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DESCRIPCION
Derivados de inositol para su uso en la cristalizacion patolégica

La presente invencion se refiere al uso de compuestos farmacéuticos para tratar o prevenir dolencias relacionadas
con la cristalizacion patoldgica del calcio.

Antecedentes de la invencion

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) padecen una deposicion mineral acelerada en los tejidos
blandos, especialmente en el sistema vascular, debido a una pérdida en la hemostasia de los factores que regulan
los procesos de biomineralizacion del cuerpo. Dichos depodsitos conducen a la rigidizacion de las paredes arteriales,
que finalmente produce un aumento de la presion arterial, hipertrofia ventricular izquierda, caudal sanguineo
coronario reducido, una alteracion en el funcionamiento endotelial y dafios en la microcirculacion de rifiones y
cerebro. Como resultado, la mortalidad por todas causas de los pacientes de ERC aumenta exponencialmente a
medida que la funcién renal disminuye. Las concentraciones fisiolégicas de calcio y fosfato en la sangre estan cerca
de la sobresaturacion. Los componentes de la sangre tales como fetuina A interactian con el calcio y el fosfato para
formar nanoparticulas solubles denominadas particulas de calciproteina (PCP) que evitan la precipitacion y dan
como resultado la calcificacion en condiciones normales. Las denominadas PCP primarias son amorfas, y tienen de
forma tipica un diametro hidrodinamico de menos de 100 nm, y maduran con el tiempo para reorganizarse en las
PCP secundarias cristalinas que tienen un diametro hidrodinamico de mas de 100 nm. Posteriormente, las PCP
secundarias prosiguen con la calcificacion e inician respuestas patoldgicas.

Un agente farmacéutico capaz de reducir la propension a la progresion de las PCP primarias para dar PCP
secundarias y, por tanto, finalmente capaz de reducir la cristalizacion patoldgica, tendria de esta forma un valor
terapéutico significativo. Hasta la fecha, no existe ninguna terapia autorizada o clinicamente validada para la
reduccion o la prevencion de las calcificaciones vasculares.

Los derivados de inositol fosfatos tales como fitato (IP6) se divulgaron en las menciones siguientes como agentes
adecuados en el tratamiento de patologias asociadas a trastorno del calcio:

GRASES F ET AL: "PHYTATE (IP6) IS A POWERFUL AGENT FOR PREVENTING CALCIFICATIONS IN
BIOLOGICAL FLUIDS: USEFULNESS IN RENAL LITHIASIS TREATMENT", ANTICANCER RESEARCH -
INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER RESEARCH Y TREATMENT, INTERNATIONAL INSTITUTE OF
ANTICANCER RESEARCH, vol. 19, n.° 5A, 1 enero de 1999, paginas 3717-3722

Documento EP 2 324 835 A2

Documento EP 2 022 501 A1

Documento WO 2010/018278 A2

FELIX GRASES ET AL: "Phytate (Myo-inositol hexakisphosphate) inhibits cardiovascular calcifications in rats",
FRONTIERS IN BIOSCIENCE, vol. 11, n.° 1, 1 enero de 2006, paginas 136-142

Por lo tanto, el problema subyacente a la presente invencidon es proporcionar una intervencion farmacologica eficaz
para reducir la cristalizacién patoldgica. Este problema se resuelve mediante la materia sujeto de las reivindicaciones
independientes.

Descripcion

La presente invencion se refiere al uso de derivados de inositol fosfatos de formula (lI) como se definen en las
reivindicaciones pendientes 1 a 3.

La presente descripcion se refiere al uso de inositol fosfatos, sulfatos, y/o tiofosfatos de inositol con o sin la adicion
covalente de poli(etilenglicol) (PEG) o poliglicerol, para prevenir o reducir la cristalizacion patolégica en tejidos
blandos.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente descripcion, un compuesto descrito mediante una férmula general
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X ()

se proporciona para su uso en terapia o prevencion de dolencias relacionadas con la cristalizacion patologica del
calcio, en la que

- Zes (CHX),CHX(CHX)g;

- cada uno de py g, independientemente entre si, tienen un valor de 0 a 2, con la condicién de que (p+q) tiene un
valorde 0,10 2;

- uno o dos o tres X pueden ser R' y el resto de X independientemente entre si se seleccionan entre OPO3%,
OPS0,?%, y OSOg’, con la condicion de que no todo X es OPO3?% y no todo X es OSO37; y

- R' comprende una funcion de solubilidad R? seleccionada del grupo que incluye

* un polietilenglicol o
* un poliglicerol.

Las dolencias relacionadas con la cristalizacion patolégica del calcio para las que los compuestos de la presente
invencion son especialmente utiles incluyen la calcificacion vascular, arteriopatia coronaria, rigidizacion vascular,
calcificacién valvular, nefrocalcinosis, calcinosis cutis, piedras en el rifién, condrocalcinosis, osteoporosis, infarto de
miocardio, mortalidad cardiovascular (especialmente en pacientes con enfermedad renal crénica), progresion de la
enfermedad renal crénica y del fracaso de los injertos de trasplante renal. Se ha demostrado que la cristalizacion
patolégica esta asociada a la mortalidad por todas las causas de pacientes con enfermedad renal crénica, por tanto,
los compuestos de la presente invencién estan indicados para los pacientes con enfermedad renal crénica, de una
forma general.

Otras dolencias que se beneficiaran de un tratamiento con los compuestos de la invencién son la arteriopatia
periférica, isquemia critica de la extremidad, calcifilaxia, calcificacion arterial general infantil, estenosis aortica,
ateroesclerosis, pseudogota, hiperoxaluria primaria y pseudoxantoma elastico.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, "arteriopatia periférica" se refiere a un estrechamiento de las
arterias periféricas en direccion a las piernas (lo mas habitualmente), estomago, brazos y cabeza. Los sintomas
incluyen cojera intermitente (dolor en la pierna al caminar que desaparece al descansar), Ulceras cutaneas, piel
azulada, piel fria, o poco crecimiento de ufias y cabello.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, "isquemia critica de la extremidad" se refiere a una obstruccion
grave de las arterias que reduce notablemente el flujo sanguineo hacia las extremidades, y progresa hasta el punto
de dolor grave e incluso Ulceras cutaneas, escaras, o gangrena. La isquemia critica de la extremidad es un estado
muy grave de la arteriopatia periférica.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, "calcifilaxis" o "arteriopatia urémica calcificada" se refiere a un
sindrome de calcificacion vascular, trombosis y necrosis cutanea.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, "pseudogota”, también conocida como "enfermedad por depdsito
de cristales de pirofosfato de calcio dihidrato (PCPD)" o “artropatia por pirofosfato" se refiere a un trastorno
reumatologico que se considera producido por la acumulacidon de cristales de pirofosfato de calcio en tejidos
conectivos, especialmente articulaciones, tales como la articulacién de la rodilla.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, la expresion “calcificacion arterial general infantil” (GACI) se
refiere a un trastorno que afecta al sistema circulatorio que resulta evidente antes del nacimiento o en los primeros
meses de vida, y que se caracteriza por una calcificacion anémala de las arterias y el engrosamiento de las paredes
arteriales. Estos cambios producen estenosis y rigidez de las arterias, dando como resultado insuficiencia cardiaca
en algunos individuos afectados, con signos y sintomas que incluye dificultad respiratoria, edema, cianosis,
hipertension y cardiomegalia.

Existe cierto grado de flexibilidad en la composicion éptima para el ligando aniénico, asi como para la funcion de
solubilidad polimérica. Sin pretender imponer ninguna teoria, los inventores teorizan que esto se debe al hecho de
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que las interacciones que proporcionan beneficio terapéutico pueden consistir principalmente en interacciones
electrostaticas entre aniones y cationes pequefios, junto con impedimento estérico, y ambos fendmenos son, en
términos de requisitos de encaje de la interaccion molecular, menos selectivos que, por ejemplo, una interaccion
proteina-ligando.

En determinadas realizaciones, R' es R? y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las
indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, R' es o comprende un polietilenglicol o un poliglicerol, y R! tiene una masa molar
entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100 g/mol
a 2000 g/mol, y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente
relacionadas.

En determinadas realizaciones, R' es o comprende un polietilenglicol o un poliglicerol, y R! tiene una masa molar
entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400 g/mol
a 2000 g/mol, y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente
relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante una féormula general (l1)

X

(m,
en la que
- uno o dos o tres X son R' y el resto de X independientemente de cualquier otro X puede ser OPO3%, OPSO, y
0OSOsy
- R"es un polietilenglicol o un poliglicerol;

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

Se entiende que las lineas rectas de la férmula Il indican que la estereoquimica de los atomos de carbono
individuales del anillo no esta definida. Se entiende que la formula abarca cualquier diasteredmero.

En determinadas realizaciones, R" es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones, R' es un polietilenglicol descrito mediante la formula R3-(O-CHz-CHa),- 0 R3-(O-CHa-
CH:)s-O- y R3 es hidrogeno, metilo o etilo, y n tiene un valor de 2 a 200.

En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 3 a 200.

En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 3 a 20. En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 10 a
30. En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 9 a 45.

En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 7 a 11.

En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 2. En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 7. En
determinadas realizaciones, n tiene un valor de 9. En determinadas realizaciones, n tiene un valor de 11. En
determinadas realizaciones, n tiene un valor de 45.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula general (Il), un X es R' y el resto de X
independientemente de cualquier otro X puede ser OPOs;*, OPS0,%, y OSOs; y R' es un polietilenglicol o un
poliglicerol que tiene una masa molar entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol,
mas especialmente de aprox. 100 g/mol a 2000 g/mol, y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de
las indicaciones anteriormente relacionadas.
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En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula general (Il), un X es R y el resto de X
independientemente de cualquier otro X puede ser OPOs;*, OPS0,%, y OSOgs; y R' es un polietilenglicol o un
poliglicerol que tiene una masa molar entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol,
mas especialmente de aprox. 400 g/mol a 2000 g/mol, y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de
las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (ll), en la que

- un XesR'y el resto de X son OPO3%; y
- R' es un polietilenglicol y tiene una masa molar comprendida entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre
100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100 g/mol o de aprox. 2000 g/mol;

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.
En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (ll), en la que

- un XesR'y el resto de X son OPO3%; y
- R' es un polietilenglicol y tiene una masa molar comprendida entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre
300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400 g/mol o de aprox. 2000 g/mol;

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.
En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula general (Il) y

- dos X son R'y el resto de X independientemente de cualquier otro X puede ser OPO3%, OPS0,%, y OSOg37; y
- cada R’ se selecciona, independientemente entre si, de un polietilenglicol y un poliglicerol;

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (I1), dos X son R' y el resto de
X independientemente de cualquier otro X puede ser OPOs;%, OPSO,%*, y OSOs5; y cada R' independientemente
entre si es un polietilenglicol o un poliglicerol que tiene una masa molar entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente
entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100 g/mol a 2000 g/mol, y el compuesto se utiliza para
el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (Il), dos X son R y el resto de
X independientemente de cualquier otro X puede ser OPOs;%, OPSO,%, y OSOs5; y cada R' independientemente
entre si es un polietilenglicol o un poliglicerol que tiene una masa molar entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente
entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400 g/mol a 2000 g/mol, y el compuesto se utiliza para
el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (ll), en la que

- dos X'son R'y el resto de X son OPOz%; y
- R'es un polietilenglicol y tiene una masa molar

- entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol o de aprox. 2000 g/mol o
- entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400
g/mol o de aprox. 2000 g/mol;
y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (ll), en la que

- dos X'son R'y el resto de X son OPSO,%; y
- R'es un polietilenglicol y tiene una masa molar

- entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol o de aprox. 2000 g/mol o
- entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400
g/mol o de aprox. 2000 g/mol;
y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (ll), en la que
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- dos Xson R'y el resto de X son OSOg37; y
- R'es un polietilenglicol y tiene una masa molar

- entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol o de aprox. 2000 g/mol o
- entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400
g/mol o de aprox. 2000 g/mol;
y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (Il) y

- tres X son R'y el resto de X independientemente de cualquier otro X puede ser OPO3*, OPSO,%, y 0SOs37; y
- cada R’ se selecciona, independientemente entre si, de un polietilenglicol y un poliglicerol;

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula general (11), tres X son R' y el resto de

X independientemente de cualquier otro X puede ser OPOs;%, OPSO,%*, y OSOs5; y cada R' independientemente

entre si es un polietilenglicol o un poliglicerol que tiene una masa molar

- entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol a 2000 g/mol, o

- entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400
g/mol a 2000 g/mol;

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la formula general (ll), en la que

- tres X son R'y el resto de X son OPO3%; y
- R'es un polietilenglicol y tiene una masa molar

- entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol o de aprox. 2000 g/mol o
- entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400
g/mol o de aprox. 2000 g/mol;
y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula general (l1), en la que

- tres X son R'y el resto de X son OPS0,%; y
- R'es un polietilenglicol y tiene una masa molar

- entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol o de aprox. 2000 g/mol o
- entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400
g/mol o de aprox. 2000 g/mol;
y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula general (l1), en la que

- tres X son R'y el resto de X son OSOs7; y
- R'es un polietilenglicol y tiene una masa molar

- entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol o de aprox. 2000 g/mol o
- entre 200 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400
g/mol o de aprox. 2000 g/mol;
y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se caracteriza mediante una férmula general (Il a), (lll b), (Il ¢) o
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(111 d):

Mx‘s )(

X
"i“
) (Il b)
”\)‘@X
X
R £ X
) (Il c) & na)
5 en las que cada X (independientemente) y R’ tienen el significado detallado anteriormente y el compuesto se utiliza
para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.
En determinadas realizaciones, el compuesto se caracteriza mediante una férmula general (Ill e), (IlI f), (Il g), (Il h),
(1miy o (1 j):
10
R?
OPO32'
OPng'
20,P0 OPO,*
OPO4* (Il e)
OPO4*
R! OPO32-
20,P0 OPO:*
OPO4* (11 f)
+Q4P0
OPO4#
R?
204P0 OPOs*
OPO32' (i)

(1nrg)
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OPO,>
1
20,PO R )
20,P0 OPO;
20,P0
0S05
R1
.OBSO 0803'
OPOZ (1) (14
0805 1
20,P0 R ’
0,50 0S0;
OPOs% () ().

en las que R’ tiene el significado detallado anteriormente y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera
de las indicaciones anteriormente relacionadas.

5
En determinadas realizaciones, mas de un R' esta presente y cada R es el mismo que cualquier otro R'.
En determinadas realizaciones, el compuesto se caracteriza mediante una férmula general (IV a), (IV b), (IV c), (IV
d), (Va)o(Vb)
10

(IV b)

(IV d)



10

15

20

25

30

35

ES 2 870 521 T3

R (Va) R (Vb),

en las que cada X (independientemente) y R’ tienen el significado detallado anteriormente y el compuesto se utiliza
para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas. En determinadas realizaciones,
uno o dos o tres X son R' y el resto de X son

- todos OPOs* 0

- todos OPSO,%* o

- todos OSOs3.

En determinadas realizaciones,

- uno o dos o tres X son R' y el resto de X son OPO3z%; y

- R es un polietilenglicol y tiene una masa molar comprendida entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre
100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100 g/mol o de aprox. 2000 g/mol.

En determinadas realizaciones,

- uno o dos o tres X son R' y el resto de X son OPS0O,%; y

- R' es un polietilenglicol y tiene una masa molar comprendida entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre
100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100 g/mol o de aprox. 2000 g/mol.

En determinadas realizaciones, tres X son R'.

En determinadas realizaciones, un X es R' y de los restantes X

- tres X son OSO5 y dos X son OPSO,%, o tres X son OSO3" y dos X son OPO3?, y

- R es un polietilenglicol y tiene una masa molar comprendida entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre

100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100 g/mol o de aprox. 2000 g/mol.

En determinadas realizaciones, R' es o comprende un polietilenglicol caracterizado por una férmula R3-(O-CH,-
CHa)n- 0 R3-(0-CH2-CH_),-O- y R3 es hidrogeno, metilo o etilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante una férmula general (lll k), (1 1), (111 m) o (Il n)

H-(O-CH,-CH,)-O

OPO,Z
OPOZ
20,P0 OPO;*

OPOs* (Il k)

OPO,> ]

H-(O-CH,-CH,)-O OPOs*
20,P0 OPO;*

OPO,>

('
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20,PO
OPO,Z
O-(CH,~CH,-0),-H
20,PO OPO;*
2.
OPOs™ () (1 m),
20,P0
0S0;
O-(CH,-CH,-0),-H
AOBSO 0803‘

en la que n tiene un valor de 2 a 200. En determinadas realizaciones, n es 2 o n es de 7 a 50. En determinadas
realizaciones, n es 2, 7 a 12 o de 40 a 50. En determinadas realizaciones, n es 2, 7, 9, 11 o0 45. El compuesto se
5 utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante una férmula general (Ill k), (II1 1), (11l m) o (Il n),

en la que n tiene un valor de 3 a 200, especialmente de 7 a 50, mas especialmente de 7 a 12 o de 40 a 50, incluso

mas especialmente 9 o 45, y el compuesto se utilizar para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones
10  anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante una cualquiera de las férmulas (Il o), (lll p), (llI
q), (ILr), (1s), (10t), (HEw), (1v), (HEw), (1Fx), (y) o (111 z)

OPO4* o
OPOz% O\/\O/\\/ ~
204P0O OPO4%
OPO,%
® (Il 0)
OPO4*
2- O
OPO, C}/\7\6 ~
204P0O OPO5%
OPO3%*
) i
.5 (Il p)
OPO3%
OPng- O/\%’G\
10
Z04P0 OP0O;>
OPO5%
) (Il g)

10
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(11 )

&) (1 w)
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OPSO,%
0805 _ O g™
"0580 0SS0y
0PSO,
(* (I x)
OPSO,* o
0SSO~ O\/-(\ /\% ~
3 Q A
0580 0SO05
OPS0O,%
(£ (i y)
0PSO, o
0SO5 O ~
2 O 10
0350 QS05
OPS0,*
{* (Il 2),

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.
5 Con respecto a los sustituyentes (OPO3?-, OPSO,%>, OSO3’) y la longitud de los restos de PEG,

- laférmula (Il m) con n = 2 corresponde a la formula (Il 0) / compuesto INS-2001;

- laférmula (Il m) con n = 7 corresponde a la formula (Il p) / compuesto INS-2031;

- laférmula (Il m) con n = 11 corresponde a la férmula (lll q) / compuesto INS-2041;
10 - laférmula (Il n) con n = 2 corresponde a la formula (Il u) / compuesto INS-4001;

- laférmula (Ill n) con n = 7 corresponde a la férmula (Il v) / compuesto INS-4031; y

- laférmula (Ill n) con n = 11 corresponde a la formula (Il w) / compuesto INS-4041.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante una férmula general (IV e) o (V c)
15

2-O3PO
OPOS
O-(CHCH,-0),-H
20,P0 OPO;*
O-(CH;CHAO)H 1y q)

H-(0-CH,-CH,),-O
OPO.2
O-(CH,-CH,-0),-H
20,PO OPO,2
O-CHCHO) H (g,

en la que n tiene un valor de 2 a 200, especialmente 2 o de 7 a 50, mas especialmente 2, de 7 a 12 o de 40 a 50,
incluso mas especialmente 2, 7, 9, 11 o 45, y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las
20 indicaciones anteriormente relacionadas.

Una realizaciéon de la presente descripcion que muestra una actividad especialmente alta es el uso de 2-PEG-IP5

12
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(mio-pentaquis-fosfato de inositol-(2)-PEG, especificado mediante la férmula (IV e) con restos de PEG que tienen
una masa molar de aproximadamente 400 g/mol (n=9) o aproximadamente 2000 g/mol (n=45) para las indicaciones
anteriormente relacionadas. Esta conclusion se extrae de los resultados de un ensayo in vitro que mide la
propension a la calcificacion del suero humano, que se ha validado clinicamente como un predictor de la mortalidad
por todas las causas en pacientes de CKD y pacientes de trasplante renal (Fig. 1). Los inventores muestran que,
sorprendentemente, IP5-PEG es un inhibidor mucho mas potente que IP6 para reducir la propension a la
calcificacion del suero humano. Este resultado es inesperado, porque se supone que la eliminacion de un grupo
fosfato reduce la afinidad de la molécula por el calcio, pero evidentemente esto queda mas que compensado por la
adicion del resto de PEG. Sin pretender imponer ninguna teoria, los inventores teorizan que esto se debe al hecho
de que el resto de PEG aumenta la solubilidad de los complejos de PCP y proporciona impedimento estérico que
evita la transformacion del fosfato de calcio de amorfo a cristalino, y/o el crecimiento del cristal. Ademas, la adicion
de PEG (u otro polimero) a la molécula ofrece la posibilidad de personalizar su tiempo de circulacion y, por tanto,
ofrece calendarios de dosificacion mas flexibles que IP6. Este aspecto no se habia tenido en cuenta anteriormente
para los analogos de IP6, y supone una ventaja competitiva respecto de IP6 para la presente indicacion. En
determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante una cualquiera de las formulas (IV f), (IV g), (IV h),
Vi), (IVj), (IV k), (Vd), (Ve), (V) (Vg), (Vh)o (Vi)

OPO5% 0
QPG:;E' O\’/\O/\/ ~

204P0 OPO,*
O\/\Q/\\/ ~
(IV f)
OPO4*
2- O
OPO, O/\%3 ~
204PO GPG 2-
/\%O
(Vg
OPO,*
OPO,2 O/\)/O\
10
04PO OPO;?
\/'6 /\/} O~
(IV h)
OPS0O,% o
OPSOZ:E' G\/\O/\/ ~
20,SPO > OPS0,* o
TS (Vi)
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0PSO, .
F OPS0,% EO\/&B/\/} ~
&

20,SPO OPSO,?

\/60/\% ~
OPS0,% 0
$ OPSOQ SG\/ﬁo/\% ™~
10

20,SPO OPS0,%

Ao

o\/\Q/\/O

(Vi)

(IV k)

204P0 OPOs*
O\/\Q/\/O\
(Vd

T A o gos

2:0,P0 OPO,2

Q\/ﬁ /\/}‘ o<
0 6 (Ve)
1{3

204P0 OPO5%

e

O~ O
OPSO2 O~ O~

(V)

20,SPO - OPS0,* o
NN
"o V)

14
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0PSO, 03/(\0/\}0~\
6

20,SPO 0PSO,

0\/60 /\to.\

(V h)
C&/&Q 15\
0PSO, O\/&)/\/)O\
10
2:0,SPO OPSO,%
10 (V).

Con respecto a los sustituyentes (OPO3%, OPS0,%, 0S03") y la longitud de los restos de PEG,

5 - laformula (IV e) con n = 2 corresponde a la formula (IV f) / compuesto INS-3001;
- laférmula (IV e) con n = 7 corresponde a la férmula (IV g) / compuesto INS-3031;
- laférmula (IV e) con n = 11 corresponde a la formula (IV h) / compuesto INS-3041;
- laférmula (V c) con n = 2 corresponde a la formula (V d) / compuesto INS-5001;
- laférmula (V c) con n = 7 corresponde a la formula (V e) / compuesto INS-5031; y
10 - laférmula (V c) con n =11 corresponde a la férmula (V f) / compuesto INS-5041.

En determinadas realizaciones, cuando una cadena de polietilenglicol se muestra como férmula de la presente
memoria descriptiva, el resto de PEG es un polietilenglicol monodisperso. En determinadas férmulas, un resto de
PEG monodisperso se asigna mediante la abreviatura mdPEG.

15
En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante una férmula general (Il o), (Il p), (Il q), (Il u),
(1nv) o (1'w)
20,P0
OPO;* O~ mdPEG100
20,P0 OPOs*
OPO (4 (Ill 0)
2-0,PO
OPOz* O~ mdPEG320
20,P0 OPO;*
OPOz* (1) (1l p)
20
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20,P0
OPO;* O~ mdPEG500
20,P0 OPO;*
OPO5* (%) ()
20,PO
0SOy O< mdPEG100
'0380 OSO3'
OPOZ (1) iy
20,P0
0SOy O mdPEG320
'0380 0803'
OPOZ () iy
20,P0
0SOy O mdPEG500
'OgSO 0803'
OPOZ (&)  miw)

En determinadas realizaciones,

a) (p+q) es 0, dos de cinco X se seleccionan independientemente de OPO3% y OPSO,* y el resto de X son
bo)s(opi;q;)es 0, tres de cinco X se seleccionan independientemente de OPO3;* y OPSO,* y el resto de X son
gs(gjd)oes 1, dos de seis X se seleccionan independientemente de OPO3> y OPS0,? y el resto de X son OSOs3;,
8) (p+q) es 1, tres de seis X se seleccionan independientemente de OPO3%> y OPSO,* y el resto de X son OSO3’,
g) (p+q) es 1, cuatro de seis X se seleccionan independientemente de OPO3;% y OPSO,?% y el resto de X son
g?&{)zs 2, tres de siete X se seleccionan independientemente de OPO3% y OPSO,* y el resto de X son OSOs3;,
3) (p+q) es 2, cuatro de siete X se seleccionan independientemente de OPOz> y OPSO,* y el resto de X son
S)z((or;iqc)) es 2, cinco de siete X se seleccionan independientemente de OPO3% y OPSO,* y el resto de X son
35

y el compuesto se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula
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OSOx 08Oy

0380 0803 ‘O3S0 0SO7

20,Ps0 ™ " 0PSO, 20,p50 ™ " 0PSO

0S0s (Vla) 0SO0s (VIb),

y se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

La Fig. 1 demuestra que este compuesto (4,6-di-(O-tiofosfato)-inositol-1,2,3,5-tetra-O-sulfato, IT2S4) es mas activo
que IP6 para inhibir la transicion de PCP primarias a secundarias y por tanto puede reducir la propension a la
calcificacion del suero humano.

En determinadas realizaciones, el compuesto se describe mediante la férmula

0SOs

0380 080y 0,80 OS8Oy

’!x;, OPO32' —203PO kS

0SOx (Vic) 0SOs (VId),

y se utiliza para el tratamiento de cualquiera de las indicaciones anteriormente relacionadas.

La Fig. 1 demuestra que este compuesto (4,6-di-(O-fosfato)-inositol-1,2,3,5-tetra-O-sulfato, IP2S4) es mas activo que
IP6 para inhibir la transicion de PCP primarias a secundarias y por tanto puede reducir la propension a la
calcificacion del suero humano.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente descripcion, se proporciona una forma farmacéutica que
comprende el compuesto que se ha especificado en cualquiera de las férmulas anteriores para su uso en terapia o
prevencion de dolencias relacionadas con la cristalizacién patoldgica del calcio.

La forma farmacéutica puede formularse para administracién parenteral, tal como administracion intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, intraarterial o subcutanea. Opcionalmente, puede estar presente un transportador y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente descripcion, una solucién de didlisis para su uso en hemodialisis,
hemofiltracién o didlisis peritoneal que comprende el compuesto que se ha especificado en los anteriores aspectos
de la presente descripcién se proporciona para su uso en terapia o prevencion de dolencias relacionadas con la
cristalizacion patoldgica del calcio.

De acuerdo con otro aspecto de la presente descripcion, se proporciona un método para el tratamiento o prevencion
de cualquiera de las dolencias relacionadas con la cristalizacion patoldgica del calcio anteriormente relacionada, que
comprende la administracion del compuesto como se ha especificado mediante cualquiera de las férmulas anteriores
a un sujeto que lo necesita. El compuesto se puede administrar por via intravenosa, intraperitoneal, intramuscular,
intraarterial o subcutanea. Como alternativa, el compuesto se puede administrar como componente de una solucién
de dialisis para hemodialisis o dialisis peritoneal.

Reivindicaciones del compuesto

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente descripcion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la
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férmula general (l1), en la que

- dosotres X son R' y el resto de X independientemente de otros X se seleccionan de OPO3%, OPSO,* y OSO3’;

y
- R"es un polietilenglicol o un poliglicerol.

En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente descripcion, dos o tres X son R' y el resto de X son

- todos OPO32-0
- todos OPS0O22- o0
- todos OSO3-.

En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente descripcion, R' es un polietilenglicol y tiene una masa
molar comprendida entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente
de aprox. 100 g/mol a 2000 g/mol.

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere a un compuesto descrito mediante una cualquiera de las férmulas
(IV a), (IV b), (IV c), (IV d), (V a) o (V b), en la que cada X (independientemente) y R' tienen el significado
anteriormente detallado. En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente descripcion, n (como parte
de la definicién de R") tiene un valor de 2 a 200. En determinadas realizaciones de este aspecto de la invencion, n
es 2 0 n es de 7 a 50. En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente invencién, nes 2, 7 a 12 o de
40 a 50. En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente descripcion, nes 2,7, 9, 11 0 45.

En determinadas realizaciones, el compuesto de la presente descripcion se describe mediante una cualquiera de las
férmulas (IV e) o (V c), y n tiene un valor de 2 a 200. En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente
descripcion, n es 2 o n es de 7 a 50. En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente descripcion n es
2, de 7 a12 o de 40 a 50. En determinadas realizaciones de este aspecto de la invencién, nes 2,7, 9, 11 0 45.

En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente invencion, todo X excepto dos o tres X que son R
son fosfato.

En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente invencion, R es un polietilenglicol.

En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente invencion, R' tiene una masa molar entre 100 g/mol y
3000 g/mol, especialmente entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100 g/mol a 2000 g/mol.

En determinadas realizaciones de este aspecto de la presente invencion tiene una masa molar entre 200 g/mol y
3000 g/mol, especialmente entre 300 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 400 g/mol a 2000 g/mol.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto descrito mediante una cualquiera de las formulas
(IV1), IV g), (IV h), (IVi), (IV ), (IV k), (V d), (Ve), (VT), (Vg), (Vh)o (Vi)

Cualquiera de los novedosos compuestos o grupos de compuestos descritas en el presente documento se
proporciona per se. Se puede usar ventajosamente como medicamento para el tratamiento de la cristalizacion
patolégica y los usos médicos especificos proporcionados en el presente documento.

El compuesto, forma farmacéutica, o composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores
para su uso en una dolencias relacionadas con la cristalizacion patologica del calcio, en la que dicha dolencia se
selecciona entre calcificacion vascular, arteriopatia coronaria, rigidizacion vascular, calcificacion valvular,
nefrocalcinosis, calcinosis cutis, piedras en el rifién, condrocalcinosis, osteoporosis, infarto de miocardio, mortalidad
cardiovascular, progresion de la enfermedad renal cronica, fracaso de injertos de trasplante renal, y arteriopatia
periférica, isquemia critica de la extremidad, calcifilaxia, calcificacion arterial general infantil y estenosis aortica,
ateroesclerosis, pseudogota, hiperoxaluria primaria y pseudoxantoma elastico.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden estar presentes en cualquier forma habitualmente
utilizada en la tecnologia farmacéutica. Las realizaciones particulares incluyen, aunque no de forma limitativa, la sal
sodica, sal de magnesio, sal de potasio, sal de amonio, acido libre, o una mezcla de las formas anteriores. El experto
en la materia conoce otras sales farmacéuticamente aceptables y se pueden obtener, entre otros, de Haynes et al.,
J. Pharmaceutical Sci. 94, 2005 2111-2120, DOI 10.1002/jps.20441

Términos y definiciones

En el contexto de la presente memoria descriptiva, un polietilenglicol monodisperso es un (ndPEG) PEG que tiene
una longitud de cadena y un peso molecular que son unicos y definidos. El mdPEG se suele generar mediante
separacion de la mezcla de polimerizacion por cromatografia.
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En todas aquellas alternativas para la separacion de caracteristicas separables identificadas en el presente
documento como "realizaciones", debe entenderse que dichas alternativas se pueden combinar libremente para
formar realizaciones discretas de la invencién divulgada en el presente documento.

La invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos y figuras, de las que se pueden extraer oftras
realizaciones y ventajas adicionales. Se entiende que estos ejemplos ilustran la invencion, pero no limitan su

alcance.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 muestra el tiempo de maduracién de la particula de calciproteina (PCP) en suero humano segun el
ensayo descrito en Pasch et al. JASN 2012. El eje y indica el tiempo de transicion semimaximo (Tsp) en minutos
de las PCP primarias a las PCP secundarias.
hexaquisfosfato de mio-inositol (Sigma); IP2S4: 4,6-di-(O-fosfato)-mio-inositol 1,2,3,5-tetra-O-sulfato; 1T2S4: 4,6-

ES 2 870 521 T3

IP6: hexaquisfosfato de mio-inositol (Biosynth);

di-(O-tiofosfato)-mio-inositol 1,2,3,5-tetra-O-sulfato; IP5-PEG: pentaquisfosfato de 2-PEG(2000)-mio-inositol.

La Fig. 2 muestra los resultados de la determinacion del tiempo de maduracién de la particula de calciproteina
(PCP) en suero humano segun un ensayo similar al de la Fig. 1 (con los compuestos experimentales afiadidos a

la mezcla de reaccion 5 final).

Ejemplos

Tabla 1. Compuestos: los compuestos de las férmulas IVf, IVg, IVh, Vd, Ve y Vf son parte de la presente invencion.

Los otros compuestos no son parte de la presente invencion.

CompuestolFérmulalN.° de colas de M., de PEG My, del Sustituyentes diferentes al
PEG (monodisperso) compuesto PEG

INS-2001 |lll o 1 100 672,11 5 x OPO3s*

INS-2031 |lll p 1 320 892,37 5 x OPO3z?*

INS-2041 |lll q 1 500 1068,59 5 x OPO3z*

INS-2042 1 550 (polidisp.) 1112,64 5 x OPO3z?*

INS-2101 |l r 1 100 752,41 5 x OPSO*

INS-2131 |lll's 1 320 972,68 5 x OPS0O2%*

INS-2141 |lll t 1 500 1148,89 5 x OPS0O2%*

INS-4001 |lllu 1 100 675,37 2 x OPO3%, 3 x 0SO*

INS-4031 |lll v 1 320 895,63 2 x OPOs%, 3 x 0SO*

INS-4041 |lll w 1 500 1071,84 2 x OPOs%, 3 x 0SO*

INS-4101 |lll x 1 100 707,49 2 x OPS0,%, 3 x 0OSO*®

INS-4131 |llly 1 320 927,75 2 x OPS0,%, 3 x 0OSO*®

INS-4141 |lll z 1 500 1103,96 2 x OPS02%, 3 x 0SO?

INS-3001 |IVf 2 100 696,28 4 x OPO32

INS-3031 |IVg 2 320 1136,81 4 x OPO32

INS-3041 |IVh 2 500 1489,23 4 x OPO32

INS-3101 |IVi 2 100 760,52 4 x OPS0O2%

INS-3131 |IV] 2 320 1201,05 4 x OPS0O2%

INS-3141 |IVk 2 500 1553,48 4 x OPS02%

INS-5001 |vd 3 100 720,45 3 x OPOs*

INS-5031 Ve 3 320 1381,24 3 x OPOs*

INS-5041 |V f 3 500 1909,88 3 x OPOs*

INS-5101 |V g 3 100 768,63 3 x OPS0O2*

INS-5131 [V h 3 320 1429,42 3 x OPS0O2*

INS-5141 Vi 3 500 1958,06 3 x OPS0O2*
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Ensayo de calcificacion

Los inventores realizaron un ensayo in vitro que mide la propension a la calcificacion del suero humano, y se ha
validado clinicamente como un predictor de la mortalidad por todas las causas de pacientes de CKD y receptores de
un trasplante renal (como se describe en Pasch, Journal of the American Society of Nephrology 23, 1744-1752,
2012). El experimento se llevo a cabo mezclando una soluciéon de calcio, suero humano combinado, el compuesto
experimental a la concentracion final indicada y una solucion de fosfato, y se midié el tiempo de transicion desde
particulas PCP primarias a secundarias a 37 °C usando un nefeldmetro durante hasta 600 minutos.

Los datos de la Fig. 1 muestran que los compuestos IP2S4 e IT2S4 son mas activos que IP6. Ademas, el compuesto
2-PEG-IP5 es bastante mas activo que cualquier otro compuesto en este ensayo. Este resultado sugiere un papel
fundamental del resto polimérico para prevenir la transicion desde particulas PCP primarias a secundarias y para
reducir la propensién de la calcificacion del suero humano.

Los datos de la Fig. 2 muestran que los compuestos INS-2031 (Il p), INS-3001 (IV f) e INS-3031 (IV g) son mas
activo que IP6. Los compuestos que tienen dos restos PEG (INS-3001, INS-3031) son mas activos que los
compuestos que tienen un solo resto PEG (INS-2031). Este resultado sugiere un papel fundamental del resto
polimérico para prevenir la transicion desde particulas PCP primarias a secundarias y para reducir la propension de
la calcificacion del suero humano.

Sintesis de 1T254 (VI a)

La sintesis siguio la secuencia representada graficamente en el esquema siguiente:

) o070

= | .P—N/_ 0

N : TBSO
O | OHOrtoformiato og/'\(_) og'\o ° = s ol o

de trimetilo ) 1H-tetrazol w s
HO —ptsa - HO : @M— TBSO _ o-P, 0~F’,
HO HO lutidina HO DCM: [e) S: \O
oH DMF OH DMF OH  Ss pyr

purif. columna

TMSBr

TFA HO
—_—
m-cresol 2 \-'
tiofenol 0,PSO

PTSA: acido p-toluenosulfénico; DMF: dimetilformamida; TBDMSCI: cloruro de terc-butildimetilsililo; TBSO: grupo
protector de éter de terc-butildimetilsililo; DCM: diclorometano; S8: azufre elemental; pir.: piridina; TMSBr: bromuro
de trimetilsililo; TFA: acido trifluoroacético

Fosforilacion

El ortoformiato de 2-tercbutildimetilsililoinositol se evapord simultdneamente 3x con tolueno y se disolvio en
diclorometano (DCM). 1H-tetrazol (4 eq.) seguido por fosforamidita (8 eq.) se afadieron a la reaccién y se agitaron
durante la noche. Piridina, seguido por escamas de azufre trituradas (20 eq.) se afiadieron a la reaccion y se agitd
durante la noche. La mezcla de reaccién en bruto resultante se diluyé con DCM y se lavé con NaHCO3; saturado, se
secO con NaySOq, se filtrd y se concentrd. El producto se purifico mediante cromatografia ultrarrapida con DCM en
tolueno.

RMN 'H (400 MHz; CDCI3): & 7,35-7,29 (m, 4H), 7,15 (dd, J = 6,6, 2,1 Hz, 2H), 7,07-7,04 (m, 2H), 5,54 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 5,45-5,41 (m, 2H), 5,30-4,97 (m, 8H), 4,51-4,49 (m, 1H), 4,33-4,32 (m, 2H), 4,27 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 0,93 (s,
9H), 0,13 (s, 6H);

RMN 3'P (162 MHz; CDCI3): 5 70,1;

Desproteccion

Las siguientes condiciones de desproteccion son analogas a la sintesis publicada en el Journal of the American
Chemical Society (JACS 2005, 127, 5288).

El material de partida (50 mg) se traté con tiofenol (300 ul), m-cresol (300 pl), acido trifluoroacético (1,8 ml). A
continuaciéon se afiadid lentamente bromuro de trimetilsillo (TMSBr) (360 pl). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h. Y a continuacion se evaporé dos veces en tolueno. El residuo en bruto se diluyé con DCM y
aproximadamente 5 ml de agua y se neutralizé con NaOH 1 N. La capa acuosa (ligeramente turbia) se vertid
directamente en un cartucho de SolEx C18 (Thermofisher, 1 g, 6 ml) y se eluy6 con agua. En algunos casos, se

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 870 521 T3

encontraron algunas impurezas aromaticas en el producto final, pero que precipitarian con el tiempo en agua y se
podrian eliminar por filtracion.

RMN 'H (500 MHz; D;0): & 4,36 (q, J = 9,6 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 9,7, 2,8 Hz, 2H), 3,50 (t, J=
9,3 Hz, 1H).

RMN 3'P (203 MHz; D;0): & 45,7

Sulfatacion

La reaccion de sulfatacion del tiofosfato se debe realizar cuidadosamente porque el tiofosfato se convierte en su
caso en el fosfato en las condiciones de reaccion. Por tanto, los inventores vigilaron la sulfatacién cuidadosamente y
ver si la reaccion se habia completado después de 30 min. y no se pudo observar descomposicion durante ese
tiempo. Por lo tanto, el complejo de trioxido de azufre-dimetilformamida (SOs-DMF) (12 eq.) se afadié a una
suspension de fosfato de inositol en DMF y la mezcla de reaccion se agitdé durante 35 min. La reaccion se inactivo
mediante la adicion de NaOH 1 N, hasta aprox. pH 8 seguido por aprox. 3 ml de metanol (MeOH) para precipitar las
sales. El solido se purificé mediante una columna Sephadex LH-20, eluyendo con agua.

RMN 'H (500 MHz; D;0): & 5,06 (s, 1H), 5,04-4,98 (m, 4H), 4,79-4,76 (m, 1H).

RMN 3'P (203 MHz; D;0): 5 44,5

Sintesis de IP2S4 (VI ¢)

La sintesis sigui6 la secuencia representada graficamente en el esquema siguiente:

HO OH Q'/. -‘-‘“0 0’7\“0
\ 8 Ortoformiato de trimetilo 2,3 eq. O | TBDMSCI 1,01 eq ‘ 0 |
2 —"OH  pTSA 0,04 eq.. DMF bL-i 55 dina 2.57 ¢ >
A e /T 2 6-lutidina 2,57 eq., DMF ~t—
. HO -/ TBOMSO
3 Durante la noche, 110°C 2 JHO 1 48h HO
OH OH
1. =0, N |
"I\f\..oﬂp NL. |
Tetrazol en ACN 0,45 M |
CH,Cly i
2. mCPBA en DCM I
A\l
0S80y OH

OH TMSBr 56 eq.
MeOH/DCM 30 %

. . SO3-E|3N 12 eq. HO
0330, ~ #9504 110H 24 eq., DMF seco 0,09 M VN
-— S TBDMSO~
A, Durante la noche, 45°C S
20,p0' \]/ ‘OPOZ "03P0'
0S0; OH
T

) 0,0 NN
P = Py E
R o e N

PTSA: acido p-toluenosulfonico; DMF: dimetilformamida; TBDMSCI: cloruro de terc-butildimetilsiliio; TBDMSO: grupo
protector de éter de terc-butildimetilsillo; DCM: diclorometano; ACN: acetonitrilo; mCPBA: &acido meta-
cloroperbenzoico; TMSBr: bromuro de trimetilsillo; SOs-EtsN: trioxido de azufre-trietilamina; TfOH: acido
trifluorometanosulfénico

5h

Hidrdlisis
4,6-Di-O-fosfato-mio-inositol (2)

2-O-Terc-butildimetilsilil-1,3,5-ortoformiato-4,6-(O-dixililenofosfo)-mio-inositol (1,00 g, 1,5 mmol, 1 eq.) en
metanol/diclorometano (MeOH/DCM) 30 % (30 ml, 0,05 M) se traté con bromuro de trimetilsililo (TMSBr) (11 ml, 83,8
mmol, 56 eq.) y se agité durante 5 h. La mezcla de reaccion se desgasifico con Nz y el HBr se neutralizé con una
solucion de NaOH 1 M. Después de 1-2 h, se concentré6 a sequedad. El producto bruto se lavé dos veces con
acetona y dos veces con acetonitrilo (ACN) para dar 2 en forma de un sélido de color blanco (539 mg, rendimiento
cuantitativo).

RMN 'H (400 MHz, MeOD): & (ppm) = 4,40 (q, 3JHH = 9,1 Hz, 2JHP = 9,1 Hz, 2 H, H-C4/6), 4,01 (t, J = 2,6 Hz, 1 H,
H-C2), 3,63 (dd, J = 9,68, 2,76 Hz, 2 H, H-C1/3), 3,61 (t, J =9,27 Hz, 1 H, H-C5);

RMN 3'P (160 MHz, 1H desacoplado, MeOD): & (ppm) = 1,15 (P-C4/6); RMN "3C (150 MHz, MeOD): & (ppm) = 81,28
(d, 2JCP = 6,1 Hz, 2 C, C4/6), 74,12 (t, 3JCP = 3,8 Hz, 1 C, C5), 73,75 (s, 1 C, C2), 72,13 (d, 3JCP = 3,2 Hz, 2 C,
C1/3); [m/z (ESI) (M+H)+ C6H15012P2 necesario 341,0033, encontrado 341,0037].
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Sulfatacion
1,2,3,5-Tetra-O-sulfonil-4,6-(di-O-fosfato)-mio-inositol (1)

4,6-di-O-fosfato-mio-inositol (30 mg, 90 ymol, 1 eq.) se evaporoé simultdneamente con tolueno (3x) y se secé con alto
vacio durante 1 h. Se afadié dimetilformamida seca (DMF) (1 ml, 0,09 M) y la mezcla de reaccion se traté con SOs-
EtsN (197 mg, 109 pmol, 12 eq.) y TfOH (190 pl, 215 pmol, 24 eq.). Se calentd a 45 °C y se agitd durante la noche.
La mezcla de reaccion se neutralizé mediante la adicion de EtsN (0,15 ml, 12 eq.). Inmediatamente después de la
neutralizacion, la mezcla se diluyé en agua nanopura (2 ml) y se cargd en una columna Sephadex G10. Se
recogieron 14 fracciones de 3-4 ml y se introdujeron en el criodesecador durante la noche. Las fracciones 3-7 se
combinaron para dar 1 en forma de un sélido de color blanco (46,31 pmol, 51 %).

RMN 'H (400 MHz, D;0): & (ppm) = 5,40 (a, 1 H, H-C2), 4,64-4,44 (m, 5 H, H-C1/3, H-C5, H-C4/6), 3,70 (s, 8 H,
dioxano como patrén interno), 3,15 (q, J =7,3 Hz, 6 H, CH2-Et3N), 1,23 (t, J = 7,3 Hz, 9 H, CH3-Et3N).

Sintesis de PEG-IP5 (lll o, lll p, Il q)

La sintesis siguio la secuencia representada graficamente en el esquema siguiente:

tosilo - mPEG

H,0

1H-tetrazol H,, PdIC
- -
DCM; MeOH, H,0
mCPBA

DCM: diclorometano; DMF: dimetilformamida; SBTO: grupo protector de éter de terc-butildimetilsililo; TFA: acido
trifluoroacético; mCPBA: acido meta-cloroperoxibenzoico

El ortoformiato de inositol se hizo reaccionar con 1 eq. de PEG tosilato para dar el ortoformiato de inositol 4-PEG o
6-PEG monoPEGilado. El grupo de proteccion del ortoformiato se elimind usando acido trifluoroacético y
diclorometano. El compuesto se hizo reaccionar con fosforamidita, 1H-tetrazol, diclorometano y acido meta-
cloroperbenzoico. El compuesto resultante se hizo reaccionar con Hz, MeOH y PdO para dar 4-PEG-IP5 o 6-PEG-
IP5, respectivamente.

Sintesis de 4,6-PEG-IP4 (IV f, IV g, IV h)

La sintesis siguio la secuencia representada graficamente en el esquema siguiente:
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OH ?—mPEG
o OH tosilo - mPEG o O-mPEG oH
H (2eq) H Lo 5
3 NaH Z TFA, DCM “mPEG
0 o] 0 o] H,0 HO OH
V \\/ o
mPEG
o
P-N
d \— oP o OPO.Z .
1H-tetrazol PO “MPEG My PdIC %‘mpm
—————- -
DCM; PO oP MeOH,H,0  %04P0 OPO,*
mCPBA O<mpec O~mpec

0O
N
\O

p<xp

DCM: diclorometano; DMF: dimetilformamida; SBTO: grupo protector de éter de terc-butildimetilsililo; TFA: acido
trifluoroacético; mCPBA: acido meta-cloroperoxibenzoico

O,
I.z{'

El ortoformiato de inositol se hizo reaccionar con PEG tosilato para dar el ortoformiato de inositol 4,6-PEG
diPEGilado. EIl grupo de proteccion del ortoformiato se elimind usando acido trifluoroacético y diclorometano. El
compuesto se hizo reaccionar con fosforamidita, 1H-tetrazol, diclorometano y acido meta-cloroperbenzoico. El
compuesto resultante se hizo reaccionar con H,, MeOH y PdO para dar 4,6-PEG-IP4

Sintesis de 4-PEG-IP2S3 (Il u, Il v, IIl w)

La sintesis sigui6 la secuencia representada graficamente en el esquema siguiente:

El ortoformiato de mio-inositol conocido se puede monoalquilar con un tosilato de PEG comercial en presencia de
una base fuerte tal como hidruro de sodio en DMF. A continuacion, la mezcla de reaccién se inactivé con agua y se
extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 y se concentré a presion reducida. El producto se puede
purificar mediante cromatografia en gel de silice. La fosforilacion de los grupos hidroxilo libres se realiza en
condiciones normalizadas usando un reactivo de fosforamidita seguido por oxidacion con acido
metacloroperbenzoico. El producto se puede purificar mediante cromatografia en fase normal o en fase invertida.
Los grupos ortoéster y fosfato se desprotegen a continuaciéon en paralelo usando un exceso de bromotrimetilsilano
en una mezcla de metanol y diclorometano. El producto se puede purificar mediante precipitacion o cromatografia de
fase invertida. La sulfatacion del grupo hidroxilo libre se lleva a cabo suspendiendo el producto en DMF seco y
haciéndolo reaccionar con un exceso de complejo de trioxido de azufre-DMF. A continuacion, la reaccion se inactivo
y se neutralizé. El producto final se puede precipitar de la mezcla de reaccion mediante la adicion de metanol, y
purificarse mediante cromatografia de exclusién molecular o cromatografia de fase invertida.
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’mPEG ’mPEG
OH (o] aq Y o]
0 ; o] P-N 0
tosilo - mPEG /
HO (1eq) HO 6 “— ro
- NaH . 1H-tetrazol

DCM;
OA/O OA_/O mCPB‘A OA/O

0PO,Z 0PO,?
TMSBr &‘i\mpm SO, OMF 0805 _ O~ oo
—_— - ——
MeOH,DCM  HO OH 0580 050y
OPOs> DMF : 0POZ

.0

R
\O

- QK

Sintesis de PEG-IT5, 4,6-PEG-IT4 y PEG-IT2S3

o.
o

5 La sintesis de PEG-IT5 (lll r, Il s, 1l t), 4,6-PEG-IT4 (IV i, IV |, IV k) y PEG-IT2S3 (lll x, Il y, Ill ) sigui6 las
secuencias especificados para PEGIP5, 4,6-PEG-IP4 y PEG-IP2S3, salvo que la fosforilacion se llevd a cabo
mediante la adicion de 1H tetrazol (4 eq.) seguido por fosforamidita (8 eq.) a la reaccién y agitacion durante la noche.
Después, piridina, seguido por copos de azufre triturado (20 eq.) se afiadieron a la reaccion y se agité durante toda
la noche para completar la tiofosforilacion.

10
Sintesis de 2,4,6-PEG-IP3 (Vd, Ve, V)
La sintesis sigui6 la secuencia representada graficamente en el esquema siguiente:
OH O—mPEG
OH tosilo - mPEG TPEG 0—|mPEG 0-mPEG
HO (3a.) © PEC o
S NaH 3 TFA, DCM “mPEG
OVO OVO H0 HO OH
o“mPEG
Q3
P-N
d — O-mPEG O-mPEG
1H-tetrazol %"mPEG H,, PdIC ﬁ*mpee
re———— —————
DCM; PO oP MeOH, H,0  204P0 OPO,?
mCPBA O~mpec O~mpEG
g ¥
15

El ortoformiato de inositol se hizo reaccionar con PEG tosilato para dar el ortoformiato de inositol 2,4,6-PEG

tripegilado. El grupo de proteccion del ortoformiato se elimind usando acido trifluoroacético y diclorometano. El

compuesto se hizo reaccionar con fosforamidita, 1H-tetrazol, diclorometano y acido meta-cloroperbenzoico. El
20 compuesto resultante se hizo reaccionar con Hz, MeOH y PdO to 2,4,6-PEG-IP4.

Sintesis de 2,4,6-PEG-IT3 (V. g,V h, Vi)

La sintesis de 2,4,6-PEG-IT3 siguiod lo descrito para 2,4,6-PEG-IP3 salvo que la fosforilacién se llevd a cabo

25 mediante adicion de 1H tetrazol (4 eq.) seguido de fosforamidita (8 eq.) a la reaccion, y se agitdé durante la noche.
Después, piridina, seguido por copos de azufre triturado (20 eq.) se afiadieron a la reaccién y se agité durante toda
la noche para completar la tiofosforilacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto descrito mediante una formula general (l1)

X

5 (),
en la que

-dos o tres X son R'y el resto de X son OPO3% y
10 -cada R’ es un polietilenglicol.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R' es un polietilenglicol y tiene una masa molar de
entre 100 g/mol y 3000 g/mol, especialmente de entre 100 g/mol y 2500 g/mol, mas especialmente de aprox. 100
g/mol a 2000 g/mol.

15
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 descrito por una cualquiera de las férmulas:
OPO;* o
OPOz% O™

20,4PO OPO5* o
o)
y \/\O/‘\/ ~ .
OPO;*
2- O
OPO, Q/\/}S ~
204P0 QP05
\/f /\,}Qx
6 (v g),
OPO;*
2- O
OPO, O/\/)m ~
2:0,P0O OP{) 2-
“\
c) '§0 (IV h),
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o\/\Q/\/G
043P0 OPO3*

O\/\o/\\/ ~
d) (Vd),

S SN

2-0,P0 OPO,2

\/{\O/\/}O Vo),
09032“ uo/\}s

204P0O OPO3%

Ao
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