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Compuestos y composiciones para el tratamiento de
mieloma multiple.

La presente invencion se relaciona con compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil trasferasa |
(CPT I) y su uso terapéutico asi como a
composiciones y lipoproteinas de baja densidad
(LDLs) que comprenden uno o mas compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil trasferasa |
(CPT 1), uno o mas inhibidores del proteasoma 26S,
composiciones y LDLs que comprenden uno o mas
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil
trasferasa (CPT 1), uno o mas inhibidores de la lipasa
gastrica y/o pancreatica y, opcionalmente, uno o mas
inhibidores del proteasoma 26S. La invencion se
relaciona también con el uso de dichas
composiciones y LDLs en el tratamiento de una
patologia que cursa con proliferacién incontrolada de
células plasmaticas, y mas concretamente, en el
tratamiento de mieloma multiple.
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DESCRIPCION
Compuestos y composiciones para el tratamiento de mieloma mudltiple
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil trasferasa | (CPT
I) y su uso terapéutico. Mas concretamente, los autores de la invencion han empleado etomoxir, de manera aislada, en
combinacién con bortezomib, en combinacién con orlistat y opcionalmente formulado en forma de combinacién con
lipoproteinas de baja densidad (LDL), en el tratamiento de una patologia que cursa con proliferacién incontrolada de
células plasmaticas, y mas concretamente, en el tratamiento de mieloma mudltiple.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las células plasmaticas son productoras de anticuerpos, los cuales constituyen moléculas de gran importancia
en la respuesta inmune. Cada célula plasmatica responde especificamente a un antigeno produciendo un anticuerpo
especifico frente a dicho antigeno. Cuando se produce un cancer que afecta a las células plasmaticas, éstas se generan
en gran cantidad y se denominan células de mieloma. Estas células de mieloma se depositan en la médula 6sea y en el
hueso. En ocasiones las células de mieloma se acumulan en un Unico hueso formando una masa de células que se
denomina plasmacitoma. En muchos casos, sin embargo, las células de mieloma se acumulan en varios huesos
formando tumores y dando lugar a lo que se conoce como mieloma multiple (MM).

El MM es un cancer incurable y relativamente poco comun, que representa el 10-15% de todos los canceres
hematol6gicos (Mahindra A et al 2010 Blood Rev 24(1):S5-11). Aunque desconocemos la etiologia del mismo, el MM se
caracteriza por una proliferacion incontrolada de las células plasmaticas en la médula 6sea.

Debido a que como consecuencia del MM se produce un numero anormalmente elevado de células
plasmaticas idénticas, se produce también una cantidad elevada del anticuerpo determinado producido por dichas
células. Como consecuencia del tumor y de los productos que a partir de él se originan, se producen alteraciones en
diferentes 6rganos y sintomas que incluyen dolor 6seo, fractura 6sea, fallo renal, susceptibilidad a infecciones, anemia,
hipercalcemia, y en ocasiones alteraciones en la coagulacion, sintomas neurolégicos y manifestaciones vasculares
como hiperviscosidad.

El diagndstico temprano del MM es dificil, porque con frecuencia es asintomatico hasta que llega a una etapa
avanzada. De igual forma, no podemos prevenir el MM, porque no hay factores de riesgo conocidos evitables.

El MM es la segunda enfermedad hematoldgica diagnosticada mas frecuente en el mundo occidental, y supone
la 142 causa de muerte provocada por cancer cuando se considera todos los tipos de tumores. Desafortunadamente, el
MM es considerado ain una enfermedad incurable. La supervivencia media de los pacientes con MM se mantiene en
una media 3-4 afos a pesar de los esfuerzos llevados a cabo en las tres Ultimas décadas para mejorar la actividad
citotoxica de las terapias basadas en quimioterapia para el tratamiento del MM.

El tratamiento actual del MM incluye la radioterapia, cirugia y quimioterapia (Kumar A et al 2011 Acta Haematol
125(1-2):8-22). Entre los agentes empleados en el tratamiento del MM, se tienen los siguientes: dexametasona,
melfalano, doxorubicina, lenalidomida, prednisona, carmustina, etopdsido, cisplatina, vincristina, ciclofosfamida,
talidomida y bortezomib.

El bortezomib (Velcade®) es un medicamento reciente que se emplea en el tratamiento del MM en aquellos
pacientes que no son candidatos para trasplante de médula ésea o que no respondan a otros tratamientos como la
talidomida o la lenalidomida. Su mecanismo de accion es por medio de un efecto citotdxico, ya que actlda sobre la célula
tumoral por inhibicién reversible y selectiva del proteasoma, interfiriendo con la maquinaria celular encargada de
controlar la divisién celular.

Con los tratamientos disponibles hasta la fecha para el tratamiento del MM, la supervivencia a cinco afios para
el MM es aun baja (35%), especialmente si se compara con otros tipos de cancer como por ejemplo el cancer de mama
(88%). Por esta razén, hay una necesidad en el estado de la técnica de encontrar nuevas dianas terapéuticas para el
tratamiento y cura del MM y por tanto es necesario a la vista del estado de la técnica proporcionar compuestos
alternativos para el tratamiento del mieloma miltiple que presenten una mayor eficacia y/o una menor toxicidad/con
mayor especificidad que los disponibles hasta la fecha.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la invencion se relaciona con el uso de un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT |) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
y/o prevencion de una patologia que cursa con proliferacion incontrolada de células plasméticas en la médula ésea.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una composicién que comprende al menos un inhibidor del
enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor del proteasoma 26S.
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En otro aspecto, la invencion se relaciona con una composicién que comprende al menos un inhibidor del
enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un
compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT ).

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un
compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa (CPT 1) y un
compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del proteasoma 26S.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un
compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa (CPT 1) y un
compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreética.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una composicién que comprende al menos un inhibidor del
enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y al menos un inhibidor del proteasoma 26S, una composicion que
comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor de la lipasa
géstrica y/o pancreética, una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor o combinacion
de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), una lipoproteina de baja densidad (LDL)
que comprende un compuesto inhibidor o combinaciéon de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil
transferasa (CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del proteasoma 26S y con una
lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores
del enzima carnitina palmitoil transferasa (CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores de
la lipasa gastrica y/o pancreéatica, todos ellos para su uso en medicina.

En un Ultimo aspecto, la invencion se relaciona con el uso de una composicion que comprende al menos un
inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor del proteasoma 26S, una
composicién que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un
inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica, una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto
inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), una lipoproteina
de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima
carnitina palmitoil transferasa (CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del
proteasoma 26S y con una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor o combinacién
de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa (CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores de la lipasa géstrica y/o pancreatica, todos ellos para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de una patologia que cursa con una proliferacién incontrolada de células plasmaticas en la
médula 6sea.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 describe que el etomoxir inhibe la oxidacién de acidos grasos en las células de MM. (A) Tasas de
oxidacion de acidos grasos en las lineas celulares. *p<0,05 vs RPMI y U266; “p<0,05 NCI vs RPMI. (B) Inhibicion de la
oxidacion de acidos grasos en RPMI-8226, NCI-H929 y U-266B1 mediada por 50 uM de etomoxir durante 18 horas.
N=4-6.

La Figura 2 describe que el etomoxir y el orlistat disminuyen de forma dosis dependiente la viabilidad de las
células de MM.. Las células de mieloma fueron preincubadas en presencia de etomoxir u orlistat a las dosis sefialadas
durante 18 y 24 horas respectivamente. Seguidamente se determiné la viabilidad celular. Dosis dependencia del
etomoxir en las RPMI-8226 (A), U-266B1 (B) y NCI-H929 (C). Dosis dependencia del orlistat en las RPMI-8226 (D) U-
266B1 (E) y NCI-H929 (F).*p<0,05 vs. Control por ANOVA. N=4-6

La Figura 3 muestra que el etomoxir y el orlistat impiden la progresion del ciclo celular de las células de MM.
Las células fueron preincubadas con etomoxir u orlistat a las dosis indicadas. Seguidamente se analizé el porcentaje de
células en cada fase del ciclo celular empleando la tincién de Yoduro de Propidio. (A) Fases del ciclo celular en la linea
celular U-266B1 tratadas con Etx 50 puM durante 18 horas (B) Fases del ciclo celular en la linea celular U-266B1
tratadas con Orl 20 uM durante 24 horas.*p<0,05 vs. Control por ANOVA. N=4-6

La Figura 4 describe que el etomoxir y el orlistat no estimulan la apoptosis de las células de MM. Las células
fueron preincubadas con etomoxir u orlistat a las dosis indicadas. Seguidamente se analiz6 el porcentaje de células
caspasa-3-activa mediante citometria de flujo. (A) Porcentaje de células caspasa-3-activa en células U-266B1 control y
tratadas con Etx 50 pM durante 18 horas. (B) Porcentaje de células caspasa-3-activa en células U-266B1 control y
tratadas con Orl 20 uM durante 24 horas. N=5 en triplicado.

La Figura 5 muestra que el etomoxir y el orlistat disminuyen la proliferaciéon de las células de MM. Las células
fueron preincubadas con etomoxir u orlistat a las dosis indicadas. Seguidamente se cuantifico la tasa de incorporacién
de timidina tritiada. (A) Incorporacion de timidina tritiada en células U-266B1 control y tratadas con Etx 50 uM durante
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18 horas. (B) Incorporacion de timidina tritiada en células U-266B1 control y tratadas con Orl 20 uM durante 24 horas.
N=5-6 en triplicado. .*p<0,05 vs. Control por t-Student.

La Figura 6 muestra que el etomoxir y el orlistat disminuyen la proliferacion de las células de cultivos primarios
de pacientes con mieloma mudltiple. A partir de aspirados de médula 6sea de pacientes con mieloma mdltiple se aislaron
las células de mieloma que fueron preincubadas con etomoxir u orlistat a las dosis indicadas. Seguidamente se
cuantificé la tasa de incorporacion de timidina tritiada. (A) Incorporacion de timidina tritiada en cultivos primarios de
células humanas de mieloma control y tratadas con Etx 50 uM durante 8 horas. (B) Incorporacién de timidina tritiada en
cultivos primarios de células humanas de mieloma control y tratadas con Orl 20 uM durante 8 horas. N=2 en triplicado.

La Figura 7 describe que el etomoxir potencia el efecto citotéxico del bortezomib en las células de mieloma
multiple. Efecto del etomoxir sobre la viabilidad de las células de mieloma en combinacién con el bortezomib. Las
células de mieloma fueron preincubadas en presencia de etomoxir, bortezomib 6 bortezomib + etomoxir a las dosis
sefialadas durante 18 horas. Seguidamente se determind la viabilidad celular. (A) RPMI-8226, (B) U-266B1, (C) NCI-
H929.*p<0,05 vs. Control por ANOVA; #p<0,05 vs. Btz 6 Etx por ANOVA.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencion han identificado que compuestos capaces de inhibir la oxidacion de
acidos grasos mediada por el enzima carnitina palmitoil trasferasa | (CPT 1) son capaces de reducir significativamente la
viabilidad de células de mieloma. Asi, tal y como se demuestra en el ejemplo de la presente invencién, la inhibicién
farmacolégica de la oxidacion de &cidos grasos mediada por etomoxir impide la progresion del ciclo celular y disminuye
la proliferacién de las células de mieloma mudltiple. Asimismo, los autores de la presente invencion han puesto de
manifiesto que los inhibidores de la oxidacion de los acidos grasos potencia el efecto citotoxico del bortezomib sobre las
células de MM.

Uso terapéutico de un compuesto inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT [)

En un primer aspecto, la invenciéon se relaciona con el uso de un compuesto inhibidor o combinaciéon de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento y/o prevencion de una patologia que cursa con proliferaciéon incontrolada de células plasmaticas en la
médula 6sea.

Alternativamente, la invencion se relaciona con un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) para su uso en el tratamiento y/o prevencion de una
patologia que cursa con proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la médula 6sea.

Alternativamente, la invencion se relaciona con un método de tratamiento para el tratamiento y/o prevencion de
una patologia que cursa con proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la médula 6sea que comprende la
administracion de un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil
transferasa | (CPT I).

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1)” se refiere a un
enzima mitocondrial (EC 2.3.1.21), también llamada carnitina aciltransferasa | o CAT1, que presenta diferentes
isoformas en los diferentes tejidos en los que se expresa en humanos. La proteina CPT | media el transporte de acidos
grasos de cadena larga a través de la membrana, uniéndolos a moléculas de carnitina. El gen que codifica la CPT | esta
conservado en chimpancé, perro, vaca, raton, rata, pollo, pez cebra, mosca de la fruta, mosquito y C. elegans.

Asimismo, la invencion contempla el uso de inhibidores de variantes funcionalmente equivalentes de dicha
enzima. Por “variante funcionalmente equivalente” se entiende todos aquellos polipéptidos derivados de la secuencia de
CPT | mediante modificacion, insercion y/o delecion de uno o méas aminoécidos, siempre y cuando se mantenga
sustancialmente la funcion del enzima CPT I. En concreto, la variante funcionalmente equivalente de CPT | conserva al
menos la funcién relacionada con el transporte de acidos grasos de cadena larga a través de la membrana interna de la
mitocondria, dependiente de carnitina (McGarry & Brown. Eur J Biochem. 1997; 244(1):1-14).

Variantes funcionalmente equivalentes de CPT | incluyen aquellas que muestran al menos un 25%, al menos
40%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos 90%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia con respecto a las secuencias de CPT | indicadas
anteriormente. El grado de identidad entre dos secuencias de aminoacidos puede determinarse por métodos
convencionales, por ejemplo, mediante algoritmos estandar de alineamiento de secuencias conocidos en el estado de la
técnica, tales como, por ejemplo BLAST (Altschul S.F. et al. Basic local alignment search tool. J Mol Biol. 1990;
215(3):403-10). El experto en la materia entendera que las secuencias de aminoécidos a las que se hace referencia en
esta descripcién pueden estar modificadas quimicamente, por ejemplo, mediante modificaciones quimicas que son
fisiolégicamente relevantes, tales como, fosforilaciones, acetilaciones, etc.

El término “inhibidor de CPT 1" o “combinacion de compuestos inhibidores de CPT I”, segin se usa en la
presente invencion, se refiere a cualquier compuesto/s que se une especificamente a CPT | (0o a la variante
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funcionalmente equivalente de la misma) y que al unirse es capaz de causar una disminucion de la actividad de dicha
enzima o bien de disminuir los niveles de ARNm o de proteina CPT I.

El experto en la materia apreciara que es posible usar inhibidores de CPT | especificos para proteinas de
distintas especies, dependiendo de la especie en la que se desee inhibir CPT I. Asi, la invencion contempla inhibidores
de la proteina CPT | de origen humano, tal como se define en la base de datos NCBI con numero de acceso, para la
isoforma de higado NM_001876, de musculo NM_152245 y de cerebro NM_152359 (version del 31 de marzo de 2011).
Sin embargo, el experto apreciara que es posible utilizar homdlogos de otras especies de mamiferos, entre las que se
incluyen, sin limitar, CPT | de la rata comdn (Rattus norvegicus) correspondiente a la proteina descrita en NCBI con
ndmero de acceso NP_037332.1 (versién 31 de marzo de 2011), CPT | de perro (Canis lupus familiaris) correspondiente
a la proteina descrita en la base de datos NCBI con numero de acceso AF482992.1 (version 31 de marzo de 2011), asi
como aves, cerdos, gatos, equinos, conejos, ratones, especie bovina y similares, asi como de otros animales, tal como
peces u otros animales de interés.

Métodos adecuados para la determinacion de aquellos compuestos que son inhibidores de CPT | comprenden
tanto los métodos basados en la determinacion de los niveles de CPT | o de ARNm que codifica CPT I, como aquellos
basados en la capacidad de los inhibidores de reducir la capacidad enzimatica de CPT I.

Métodos adecuados para determinar la capacidad del compuesto de inhibir la actividad de CPT I, incluyen,
aunque sin limitarse, el método descrito en la Figura 1 de la presente invencion, en el que se determina la tasa de
oxidacion de acidos grasos mediante el empleo de radiois6topos siguiendo el protocolo descrito por Perdomo y cols.
(Brown NF et al, 2007, Metabolism 56(11):1500-1507, Sipula 1J et al, 2006, Metabolism 55(12):1637-1644). En concreto,
para determinar la capacidad de un compuesto para inhibir la actividad del enzima CPT | se cuantifica palmitato
marcado con tritio en funcion del tiempo y el nimero de células. Otros métodos para determinar la capacidad de un
compuesto para inhibir la actividad de CPT | como medida de la tasa de oxidacion de &cidos grasos incluyen, sin
limitarse, el descrito por Giordano A et al 2005 Cell Death Differ. 12:65-77, el descrito por Sebastian D et al 2009 J Lipid
Res. 50:1789-1799, etc.

Un compuesto de la invencidn se considera que inhibe la actividad de CPT | si inhibe su funcidn, es decir si la
actividad de CPT | esta disminuida en al menos un 15%, al menos un 20%, al menos un 30%, al menos un 40%, al
menos un 50%, al menos un 60%, al menos un 70%, al menos un 80%, al menos un 90%, o un 100%, con respecto al
control al que no se ha afiadido el compuesto inhibidor.

El término “tratamiento”, segin se usa en el contexto de esta memoria significa administraciéon de un
compuesto segln la invencidn para aliviar o eliminar la patologia mencionada anteriormente o reducir o eliminar uno o
mas sintomas asociados a dicha patologia. El término “tratamiento” también abarca aliviar o eliminar las secuelas
fisiologicas de la enfermedad.

El término “prevencion”, tal como se usa en la presente invencion, se refiere a la capacidad de un compuesto
de la invencién de prevenir, minimizar o dificultar la aparicién o el desarrollo de una enfermedad o estado antes de su
aparicion.

Tal como se usa en la presente invencion, una patologia que cursa con proliferacion incontrolada de células
plasmaticas en la médula 6sea se refiere a una patologia en la que las células plasmaticas de la médula 6sea se
reproducen sin control. Ejemplos ilustrativos de patologias que cursan con proliferacion incontrolada de células
plasmaticas en la médula 6sea incluyen, aunque no se limitan a, gammapatia monoclonal de importancia no
determinada (MGUS), mieloma multiple quiescente (SMM), macroglobulinemia de Waldenstréom, amiloidosis primaria,
gammapatias monoclonales, sindrome de Poems y mieloma mdltiple.

En una realizacién preferida, la patologia que cursa con proliferacion incontrolada de células plasméticas en la
médula 6sea es un mieloma multiple.

Tal como se utiliza en la presente invencién, el mieloma multiple puede encontrarse en cualquiera de las
diferentes etapas de la enfermedad, desde la etapa | hasta la etapa Ill. Preferentemente, el inhibidor es adecuado para
su uso en el tratamiento de MM en cualquiera de las etapas |, Il y IlI.

En una realizacion particular, el compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima
carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) incluyen, aunque no se limitan, un compuesto que se selecciona del grupo
consistente en:

i) un compuesto segun la formula:
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Rl

(CH)»—Y ;

R2
CO—0—R3

en donde

R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C3-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo nitro y un grupo
5 trifluorometilo;

R3 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 0 un niumero entero entre 1y 4;

y n es un ndamero entero entre 2y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

10 ii) un RNAip especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT I,
iv) una ribozima especifica para CPT |y,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

15 (i) Compuesto sequn la férmula

El compuesto segun la férmula:
R1

(CH2)4—Y ’
R2

CO—0Q—R3

en donde

R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
20 atomo de haldégeno, un grupo alquilo Ci-C4, un grupo alcoxi Ci-C4, UN grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un &tomo de Hidrégeno o un grupo alquilo C;1-Cg;
Y es el grupo -O-(CH2)m, en donde -m es 0 o un numero entero entre 1y 4;
y n es un ndamero entero entre 2y 8,
25 o0 cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

Los sustituyentes R; y Rz del anillo fenilo estan preferiblemente en las posiciones meta- o para- con respecto al
acido oxirancarboxilico oxialquileno.

En una realizacién particular, el compuesto es un compuesto de formula
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R1
(CH2)p—Y ’

R2
CO—0O—R3

en donde:
R1 y Rz estan en posicién meta o para;

R; es un Hidrégeno, un atomo de Cloro, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo nitro o un grupo
trifluorometilo;

R2 es un Hidrégeno o un atomo de Cloro;
R3 es un atomo de Hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cy4; y

Y es el grupo -O-(CHz)m, en donde -m es 0 6 1 y n es un ndmero entero entre 3y 7, en donde la sumade myn
es un namero entero entre 3y 7.

En una realizacion particular, el compuesto es un compuesto de férmula

R1
(CH2)n—Y ’

R2
CO—0O—R3

en donde:

R1 y Rz estan en posicion meta o para;

R; es un Hidrégeno, un atomo de Cloro o un grupo trifluorometilo;
R2 es un Hidrégeno;

R3 es un &tomo de Hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo;

Y es el grupo -O-, y n es un niumero entero entre 4 y 6.

El término “halégeno” se refiere a un sustituyente de cloro, bromo, flor o yodo.

El término “alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste en atomos de
carbono e hidrégeno, que no contiene ninguna insaturacion y contiene de 1 a 6 atomos de carbono (alquilo C1-Cs),
preferiblemente de 1 a 4 (alquilo C;-C4) y la cual esta enlazada al resto de la molécula mediante un enlace sencillo.
Ejemplos ilustrativos de grupos alquilo incluyen, sin limitar, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, etc.

El término “alcoxilo o grupo alcoxi” se refiere a un radical de férmula —OR’ en la que R’ es un radical alquilo tal
como se definié anteriormente, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc. Preferiblemente, el grupo alcoxi contiene de
1 a 6 atomos de carbono y mas preferiblemente, entre 1y 4 carbonos.

En una realizacién preferida, el compuesto es un compuesto seleccionado del grupo: ester del acido 2-(6-(4-
clorofenoxi)-hexil)-oxiran-2-carboxilico, ester del &cido 2-(4-(3-clorofenoxi)-butil)-oxiran-2-carboxilico, 2-(4-(3-
trifluorometilfenoxi)-butil)-oxiran-2-carboxilico, ester del &cido 2-(5-(4-clorofenoxi)-pentil)-oxiran-2- carboxilico, ester del
acido 2-(6-(3,4-diclorofenoxi)-hexil)-oxirane-2- carboxilico, 2-(6-(4-fluorofenoxi)-hexil)-oxiran-2- carboxilico y 2-(6-
fenoxihexil)-oxiran-2- carboxilico.

En una realizacion aln mas preferida, el compuesto es el ester del acido 2-[6-(4-clorofenoxi)hexil]-oxiran-2-
carboxilico o etomoxir, segun la férmula:
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Tal como se entiende en la presente invencién, puede haber un cierto grado de sustitucion en los radicales
definidos anteriormente. Por tanto, puede haber sustitucion en cualquiera de los grupos de la presente invencion. Los
grupos anteriores pueden estar sustituidos en una o mas posiciones disponibles con uno o mas sustituyentes. Dichos
sustituyentes incluyen, por ejemplo y en un sentido no limitativo, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.7, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, haldgeno, -CN, NO,, CF3, -N(Ra)(Rb), -OR¢, -SR4, -C(O)Re, -C(O)ORy, -C(O)N(Rg)(Rn), -OC(O)R;; en los que
Ra, Ro, Re, Ra, Re, Rty Rg, Rn y Ri se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C;-Cs, arilo, heterociclilo,
heteroarilo y trifluorometilo.

El término “sales o solvatos farmacéuticamente aceptables” se refiere a cualquier sal, éster, solvato
farmacéuticamente aceptables, o cualquier otro compuesto que, en su administracién, es capaz de proporcionar (directa
o indirectamente) un compuesto tal y como los descritos en el presente documento. No obstante, se observara que las
sales farmacéuticamente inaceptables también caen dentro del alcance de la invencion, ya que éstas pueden ser Utiles
para la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables. La preparacion de sales, prodrogas y derivados puede ser
llevada a cabo mediante métodos conocidos en el estado de la técnica.

Por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos proporcionados en el presente
documento son sintetizadas a partir del compuesto de la invencion, mediante métodos quimicos convencionales. En
general, tales sales son preparadas, por ejemplo, reaccionando las formas acidas o basicas libres de estos compuestos
con una cantidad estequiométrica de la base o el acido apropiados en agua o en un disolvente organico o en una
mezcla de ambos. En general, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Ejemplos de las sales de adicion acidas incluyen sales de adicién de acidos minerales tales como, por
ejemplo, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, nitrato, fosfato, y sales de adicién de acidos organicos tales
como, por ejemplo, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, metanosulfonato
y p-toluensulfonato. Ejemplos de sales de adicion alcalinas incluyen sales inorgéanicas tales como, por ejemplo, sodio,
potasio, calcio, amonio, magnesio, aluminio y litio, y sales alcalinas organicas tales como, por ejemplo, etilendiamina,
etanolamina, N,N-dialquilenetanolamina, glucamina y sales aminoacidas basicas.

Derivados o prodrogas especialmente preferidos son aquellos que incrementan la biodisponibilidad de los
compuestos de la invencion cuando estos compuestos son administrados al sujeto (por ejemplo, permitiendo que un
compuesto administrado oralmente sea absorbido més rapidamente a la sangre) o que mejoran el suministro del
compuesto a un compartimento biolégico (por ejemplo, el cerebro o el sistema linfatico) respecto al compuesto inicial.

Los compuestos de la invencion pueden estar en una forma cristalina como compuestos libres o solvatos y se
pretende que ambas formas estén dentro del alcance de la presente invencion. Los métodos de solvatacién se conocen
generalmente en la técnica. Solvatos adecuados son los solvatos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion
particular el solvato es un hidrato.

Los compuestos de la invencidon o sus sales o solvatos estan preferiblemente en forma farmacéuticamente
aceptable o en forma substancialmente pura. Como forma farmacéuticamente aceptable se entiende, inter alia, que
tienen un nivel farmacéuticamente aceptable de pureza, excluyendo aditivos farmacéuticos normales tales como
diluyentes y excipientes, y sin incluir ningn material considerado toxico a niveles de dosificacion normales. Los niveles
de pureza para el compuesto de la invenciéon estan preferiblemente por encima del 50%, mas preferiblemente por
encima del 70%, y aun mas preferiblemente por encima del 90%. En una realizacién preferida esta por encima del 95%
del compuesto de la invencion, o de sus sales, solvatos o prodrogas.

Los compuestos de la presente invencion pueden incluir enantiémeros dependiendo de la presencia de centros
quirales o isomeros dependiendo de la presencia de enlaces multiples (por ejemplo, Z, E). Los isbmeros, enantidmeros
o diasteredmeros individuales y mezclas de los mismos estan dentro del alcance de la presente invencién. Cuando un
compuesto se dibuja con estereoquimica explicita, se tiene la intencién de representar la estructura racémica con la
estereoquimica relativa, asi como los enantiomeros en diferentes grados de pureza. En cualquier caso, los
enantiomeros y los diastereoisomeros de los compuestos representados con una estereoquimica particular también
forman parte de los compuestos de la invencion.
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(ii) un RNAIp especifico para CPT |

Los ARN de interferencia pequefios o ARNip (siRNA en su denominacién en inglés) son agentes que son
capaces de inhibir la expresion de un gen diana mediante interferencia del ARN. Un ARNip se puede sintetizar
quimicamente, se puede obtener mediante transcripcidon in vitro o se puede sintetizar in vivo en la célula diana.
Tipicamente, los ARNip consisten en una cadena doble de ARN de entre 15 y 40 nucle6tidos de longitud y que puede
contener una region protuberante 3’ y/o 5’ de 1 a 6 nucleétidos. La longitud de la regién protuberante es independiente
de la longitud total de la molécula de ARNip. Los ARNip actian mediante la degradacion o el silenciamiento post-
transcripcional del mensajero diana.

Los ARNip pueden ser los llamados shRNA (short hairpin RNA) caracterizados porque las cadenas
antiparalelas que forman el ARNip estan conectadas por una regioén bucle u horquilla. Estos ARNip estan compuestos
de una secuencia antisentido corta (de 19 a 25 nucledtidos), seguida de un bucle de entre 5 y 9 nucleétidos a la que
sigue la cadena sentido. Los shRNAs pueden estar codificados por plasmidos o virus, y estar bajo el control de
promotores tales como el promotor U6 de la ARN polimerasa Il

Los ARNip de la invencion son sustancialmente homélogos al ARNm de CPT | o a la secuencia gendmica que
codifica dicha proteina. Por “sustancialmente homdélogos” se entiende que tienen una secuencia que es suficientemente
complementaria o similar al ARNm diana de forma que el ARNip sea capaz de provocar la degradacion de éste por
interferencia de ARN. Los ARNip adecuados para provocar dicha interferencia incluyen ARNip formados por ARN, asi
como ARNip que contienen distintas modificaciones quimicas, tales como:

e ARNip en los que los enlaces entre los nucleétidos son distintos a los que aparecen en la naturaleza, tales
como enlaces fosforotioato.

e conjugados de la cadena de ARN con un reactivo funcional, tal como un fluoréforo.

e Modificaciones de los extremos de las cadenas de ARN, en particular el extremo 3’ mediante la modificacion
con distintos grupos funcionales del hidroxilo en posicion 2'.

e Nucleétidos con azlcares modificados tales como restos O-alquilados en posicion 2’ tales como 2'-O-
metilribosa-p-2’-O-fluorosibosa.

e Nucledtidos con bases modificadas tales como bases halogenadas (por ejemplo 5-bromouracilo y 5-
iodouracilo), bases alquiladas (por ejemplo 7-metilguanosina).

Los ARNip y ARNsh de la invencion se pueden obtener usando una serie de técnicas conocidas para el experto
en la materia. Por ejemplo, el ARNip puede ser sintetizado quimicamente a partir de ribonucledsidos protegidos con
forsforamiditas en un sintetizador de ADN/ARN convencional. Alternativamente, los ARNip pueden ser producidos de
forma recombinante a partir de vectores plasmidicos y virales en cuyo caso la region que codifica la cadena, o cadenas,
que forman los ARNip se encuentran bajo control operativo de promotores de ARN polimerasa lll. En las células, la
ARNasa Dicer procesa los ARNsh en ARNip funcionales.

La regién de CPT | que se toma como base para disefiar los ARNip no es limitante y puede contener una
region de la secuencia codificante (entre el codén de iniciacién y el codon de terminacion) o, alternativamente, puede
contener secuencias de la region no traducida 5’ o 3', es preferentemente de entre 25 y 50 nucleétidos de longitud y en
cualquier posicién en posicion 3’ con respecto al codon de iniciacion. Una forma de disefiar un ARNip implica la
identificacion de los motivos AA(N19)TT en donde N puede ser cualquier nucledtido en la secuencia de CPT | y
seleccionando aquellos que presenten un alto contenido en G/C. Si no se encuentra dicho motivo, es posible identificar
el motivo NA(N21), en donde N puede ser cualquier nucleétido.

Los ARNip especificos para CPT | que se pueden utilizar incluyen cualquier ARNip dirigido especificamente a
la proteina CPT | de la especie que se desea inhibir. Ejemplos de ARNip incluyen, aunque no de manera limitante, el
ARNSi sc-40376 para CPT | humano, el ARNsi sc-40377 para CPT | de ratén y el ARNsi sc-156134 para CPT | de rata,
todos ellos de Santa Cruz Biotechnology, etc.

(iii) Oligonucleodtidos antisentido especifico para CPT |

Un aspecto adicional de la invencién se refiere al uso de &cidos nucleicos “antisentido” para inhibir la expresion,
por ejemplo inhibiendo la transcripcion y/o traduccion de un acido nucleico que codifica CPT | y cuya actividad se desea
inhibir. Los acidos nucleicos antisentido se pueden unir a la diana potencial de la droga mediante complementariedad de
bases convencional, o, por ejemplo, en el caso de unirse a ADN bicatenario, a través de interacciones especificas en el
surco mayor de la doble hélice. En general, estos métodos se refieren al rango de técnicas generalmente empleadas en
la técnica e incluyen cualquier método que se basa en la unién especifica a secuencias de oligonucleoétidos.

Una construccién antisentido de la presente invencion se puede distribuir, por ejemplo, como un plasmido de
expresion que, cuando se transcribe en la célula, produce ARN que es complementario a al menos una parte Unica del
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ARNm celular que codifica CPT |. De forma alternativa, la construccion antisentido es una sonda de oligonucleétidos
gue se genera ex vivo y que, cuando se introduce en la célula, produce inhibicién de la expresion génica hibridando con
el ARNm y/o secuencias gendmicas de un acido nucleico diana. Tales sondas de oligonucleétidos son preferiblemente
oligonucledtidos modificados, que son resistentes a las nucleasas endogenas, por ejemplo, exonucleasas y/o
endonucleasas, y que son por lo tanto estables in vivo. Moléculas de &cidos nucleicos ejemplares para su uso como
oligonucledtidos antisentido son analogas de ADN de fosforamidato, fosfotionato y metilfosfonato (ver también las
patentes de EE.UU. Nos. 5176996; 5264564; y 5256775). Adicionalmente, se han revisado las aproximaciones
generales para construir oligémeros Utiles en la terapia antisentido, por ejemplo, en Van der Krol et al., BioTechniques 6:
958-976, 1988; y Stein et al., Cancer Res 48: 2659-2668, 1988.

Respecto al oligonucledtido antisentido, son preferidas las regiones de oligodesoxirribonucleétidos derivadas
del sitio de inicio de la traduccién, por ejemplo, entre -10 y +10 del gen diana. Las aproximaciones antisentido implican
el disefio de oligonucleétidos (bien ADN, bien ARN) que son complementarios al ARNm que codifica el polipéptido
diana. Los oligonucle6tidos antisentido se uniran a los transcritos de ARNm y prevendran la traduccion.

Los oligonucledtidos antisentido pueden ser de ADN o ARN o mezclas quiméricas o derivados o versiones
modificadas de los mismos, de cadena sencilla o de cadena doble. El oligonucleétido se puede modificar en el grupo de
la base, el grupo del azlcar o el esqueleto de fosfato, por ejemplo, para mejorar la estabilidad de la molécula, su
capacidad de hibridacién etc. El oligonucledtido puede incluir otros grupos unidos, tales como péptidos (por ejemplo,
para dirigirlos a receptores de células huésped) o agentes para facilitar el transporte a través de la membrana celular
(ver, por ejemplo, Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86:6553-6556, 1989; Lemaitre et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. 84:648-652, 1987; Publicacion de PCT No. WO88/09810), agentes intercalantes (ver, por ejemplo, Zon, Pharm.
Res. 5: 539-549, 1988). Para este fin, el oligonuclettido puede estar conjugado a otra molécula, por ejemplo, un péptido,
un agente transportador, agente de corte desencadenado por hibridacion, etc.

Para la realizacion de la invencion, se pueden usar oligonucledétidos antisentido complementarios a la regién
codificante de la secuencia diana de ARNm de CPT I, asi como aquellos complementarios a la region transcrita no
traducida.

(iv) Ribozimas especificas para CPT |

Otro aspecto de la invencién contempla el uso de moléculas de ribozimas disefiadas para cortar de forma
catalitica transcritos de un ARNm diana para prevenir la traduccién de los ARNms que codifican CPT | y cuya actividad
se desea inhibir. Las ribozimas son moléculas enziméticas de ARN capaces de catalizar el corte especifico de ARN
(Rossi, Current Biology 4:469-471, 1994). El mecanismo de accion de la ribozima implica hibridacion especifica de
secuencia de la molécula de ribozima a un ARN diana complementario, seguido por un suceso de corte
endonucleolitico. La composicion de las moléculas de ribozima preferiblemente incluye una o mas secuencias
complementarias al ARNm diana, y a la bien conocida secuencia responsable del corte del ARNm o una secuencia
funcionalmente equivalente (patente de EE.UU. No. 5093246).

Las ribozimas usadas en las composiciones de la presente invencién incluyen las ribozimas de cabeza de
martillo, las ARN endorribonucleasa (tipo Cech) (Zaug et al., Science 224:574-578, 1984). Las ribozimas pueden estar
compuestas de oligonucleétidos modificados (por ejemplo para mejorar la estabilidad, direccionamiento, etc.) y se
deberian distribuir a células que expresan el gen diana in vivo. Un método preferido de distribucién implica usar una
construccion de ADN que “codifica” la ribozima bajo el control de un promotor constitutivo fuerte de pol Il 6 pol Il, de
modo que las células transfectadas produciran cantidades suficientes de la ribozima para destruir los mensajeros diana
endogenos e inhibir la traduccion. Puesto que las ribozimas, contrariamente a otras moléculas antisentido, son
cataliticas, se requiere una concentracion intracelular menor para su eficacia.

(v) Anticuerpos inhibidores de CPT |

Por “anticuerpo anti-CPT |I” se entiende en el contexto de la presente invencion todo aquel anticuerpo que es
capaz de unirse a CPT | de manera especifica provocando la inhibicién de la actividad de CPT I. Los anticuerpos anti-
CPT | estan dirigidos especificamente contra epitopos de la proteina esenciales para desempefiar su funcién o contra la
proteina completa. Los anticuerpos pueden ser preparados usando cualquiera de los métodos que son conocidos para
el experto en la materia. Asi, los anticuerpos policlonales se preparan mediante inmunizacion de un animal con la
proteina que se desea inhibir. Los anticuerpos monoclonales se preparan usando el método descrito por Kohler, Milstein
y col. (Nature, 1975, 256: 495). Anticuerpos adecuados en el contexto de la presente invencion incluyen anticuerpos
intactos que comprende una region variable de unién a antigeno y una regién constante, fragmentos “Fab”, “F(ab")2" y
“Fab™, Fv, scFv, diabodies y anticuerpos biespecificos.

Anticuerpos con capacidad de inhibir la actividad de CPT | incluyen, sin limitacién, el anticuerpo dirigido a los
residuos 428-441 de CPT | de rata utilizado en Broadway NM et al 2003 Biochem. J. 370:223-231, el anticuerpo para
CPT | de higado de rata empleado por Sebastian D et al J Lipid Res. 50:1789-1799, etc. Anticuerpos especificos anti-
CPT I incluyen también anticuerpos comerciales como los de Santa Cruz Biotechnology (A-14, H-40 y N-17), que son
anticuerpos policlonales dirigidos a CPT | de rata, ratén y humano y generados en cabra o conejo; el anticuerpo
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GTX110253 de GeneTex dirigido a rata, raton y humano y generado en conejo; los anticuerpos de Novus Biologicals,
gue incluyen los anticuerpos policlonales generados en cabra y dirigidos a humano NB100-53791, NBP1-50401, y el
anticuerpo monoclonal HO0001374-MO02 dirigido también a humano y generado en ratdn; los anticuerpos policlonales
dirigidos a humano de Sigma-Aldrich SAB2500270 (generado en cabra) y SAB2100476 (generado en conejo) para CPT
I A, C6623 (generado en conejo), C6748 (generado en conejo), SAB1300662 (generado en conejo), SAB2501134
(generado en cabra) SAB1300298 (generado en conejo) y HPA029583 para CPT | B, y HPA014529 para CPT I C, etc.

Composiciones de la invencién

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una composicién, en adelante composicién A de la invencién,
que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor del
proteasoma 26S.

Los términos “carnitina palmitoil transferasa 17, “inhibidor de carnitina palmitoil trasferasa I” y “combinacion de
compuestos inhibidores de carnitina palmitoil trasferasa I” hacen referencia a los términos definidos anteriormente.

En una realizacion particular, la composicion A de la invenciébn comprende un compuesto inhibidor o
combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) que incluye, aunque no se
limita a, un compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la férmula:

Rl
(CH)»—Y ;

R2
CO—0—R3

en donde

R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C3-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 o un niumero entero entre 1y 4;

y n es un numero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

i) un RNAIp especifico para CPT I,

iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT I,
iv) una ribozima especifica para CPT |y,

V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacién preferida, el compuesto inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) de la
composicion A es etomoxir.

Tal como se utiliza en la presente invencion, el término “proteasoma 26S” hace referencia a la forma mas
comun del proteasoma, la 26S, definida por su coeficiente de sedimentacién svedberg (S), que incluye un nicleo 20S y
dos subunidades reguladoras 19S. El nicleo, que es hueco, presenta una cavidad cerrada donde las proteinas son
degradadas. Las aberturas en los extremos del nucleo sirven de entrada a las proteinas. Las subunidades reguladoras
19S situadas en los extremos del barril presentan multiples sitios con actividad ATPasa y sitios de unién a ubiquitina,
conformando asi la estructura que se encarga tanto de reconocer a las proteinas poliubiquitinadas, como de transferirlas
al nacleo catalitico. También existe una subunidad reguladora 11S alternativa, que basicamente actla de la misma
manera que las subunidades 19S.

El término “inhibidor del proteasoma 26S” o “combinacion de compuestos inhibidores del proteasoma 26S”,
segun se usa en la presente invencién, se refiere a cualquier compuesto/s que se une especificamente a aquellas
proteinas que constituyen el proteasoma 26S (o a la variante funcionalmente equivalentes de las mismas) y que al
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unirse es capaz de causar una disminucién de la actividad del proteasoma o bien de disminuir los niveles de ARNm o de
proteinas que constituyen el proteasoma 26S.

Asimismo, la invencion contempla el uso de inhibidores de variantes funcionalmente equivalentes del
proteasoma 26S. Por “variante funcionalmente equivalente” se entiende todos aquellos polipéptidos derivados de la
secuencia del proteasoma 26S mediante modificacion, insercion y/o delecién de uno o mas aminoacidos, siempre y
cuando se mantenga sustancialmente la funcién del proteasoma 26S. En concreto, la variante funcionalmente
equivalente del proteasoma 26S conserva al menos la funcién relacionada con la degradacién de proteinas.

Variantes funcionalmente equivalentes del proteasoma 26S incluyen aquellas que muestran al menos un 25%,
al menos 40%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos 90%, al menos 95%, al menos 96%, al menos
97%, al menos 98% o al menos 99% de identidad de secuencia con respecto a las secuencias del proteasoma 26S. El
grado de identidad entre dos secuencias de aminoacidos puede determinarse por métodos convencionales, por ejemplo,
mediante algoritmos estandar de alineamiento de secuencias conocidos en el estado de la técnica, tales como, por
ejemplo BLAST (Altschul S.F. et al. Basic local alignment search tool. J Mol Biol. 1990; 215(3):403-10). El experto en la
materia entendera que las secuencias de aminoacidos a las que se hace referencia en esta descripcion pueden estar
modificadas quimicamente, por ejemplo, mediante modificaciones quimicas que son fisiolégicamente relevantes, tales
como, fosforilaciones, acetilaciones, etc.

El experto en la materia apreciard que es posible usar inhibidores del proteasoma 26S especificos para
proteinas de distintas especies, dependiendo de la especie en la que se desee inhibir el proteasoma 26S. La invencién
contempla inhidores de los diferentes componentes del proteasoma 26S en diferentes especies. Asi, la invencion
contempla inhibidores de los componentes del proteasoma 26S en humano, como se definen en la base de datos NCBI
de la version del 3 de abril de 2011 con nimero de acceso, tales como la subunidad reguladora 1 (NM_002807) (version
3 de abril de 2011 del NCBI), la subunidad reguladora 2 (NM_002808), la subunidad reguladora 3 (NM_002804), la
subunidad reguladora 4 (NM_002810), la subunidad reguladora 5 (NM_005047), la subunidad reguladora 6
(NM_014814), la subunidad reguladora 7 (NM_002811), la subunidad reguladora 8 (NM_002812), la subunidad
reguladora 9 (NM_002813), la subunidad reguladora 10 (NM_002814 y NM_170750), la subunidad reguladora 11
(NM_002815), la subunidad reguladora 12 (NM_002816), la subunidad reguladora 13 (NM_175932 y NM_002817) y la
subunidad reguladora 14 (NM_005805). Sin embargo, el experto apreciara que es posible utilizar homologos de otras
especies de mamiferos, asi como aves, cerdos, gatos, equinos, conejos, ratones, especie bovina y similares, asi como
de otros animales, tal como peces u otros animales de interés.

Métodos adecuados para la determinacion de aquellos compuestos que son inhibidores del proteasoma 26S
comprenden tanto los métodos basados en la determinacion de los niveles del proteasoma 26S o de ARNm que codifica
proteasoma 26S. Los inhibidores del proteasoma 26S incluyen, pero no se limitan a, carfilzomib (PR-171),
salinosporamida A (NPI-0052), beta-lactonas como lactacistina, TMC-95, belactosina A y C, disulfiramo, MG-132, y
bortezomib (PS-341).

En una realizacion particular, la composicion A de la invencion comprende un compuesto inhibidor o
combinacién de compuestos inhibidores del proteasoma 26S que incluye, aunque no se limita a, un compuesto segun la
férmula:

Y—N—X>—CH—B(z)(z?
H R?

donde

Y es R%-C(0), R%-S0,-, R®-NH-C(0)- 0 R®-0-C(0)-, en donde R® es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;
estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RS-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X3 es un enlace covalente o —C(0O)-CHy-;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CH>-R®, donde R’ es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcégeno-alquilo; y

z y Z% son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, o juntos forman un compuesto dihidroxi
gue tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heterodtomos que
puede/nser N, So O,
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o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

En una forma preferida de realizacién, el compuesto inhibidor del proteasoma 26S es bortezomib, de férmula

”ow

Los términos “alquilo”, “alcoxilo o grupo alcoxi” o “halégeno”se han descrito anteriormente.

El término “arilo” se refiere a un grupo aromatico que tiene entre 6 y 18, preferiblemente entre 6 y 10, mas
preferiblemente 6 o 10, atomos de carbono, que comprende 1, 2 0 3 nlcleos aromaticos unidos a través de un enlace
carbono-carbono o fusionados. Ejemplos ilustrativos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, difenilo, indenilo, fenantrilo,
etc.

El grupo “alcarilo o alquilarilo” se refiere a un grupo alquilo, tal y como se ha definido previamente, unido al
resto de la molécula a través de un grupo arilo, tal y como se ha definido previamente.

El término “aralquilo o arilalquilo” se refiere a un grupo arilo, tal y como se ha definido previamente, unido al
resto de la molécula a través de un grupo alquilo, tal y como se ha definido previamente; por ejemplo bencilo, feniletilo,
etc.

El término “heterociclo” se refiere a un radical ciclico estable de 3 a 10 miembros, preferiblemente un ciclo de 5
0 6 miembros, que consiste en atomos de carbono y de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3, heterodtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede estar total o parcialmente saturado o ser aromatico (“heteroarilo”). En la
presente invencion, el heterociclilo puede ser un sistema mono-, bi- o triciclico, que puede incluir sistemas de anillos
fusionados. Ejemplos ilustrativos de grupos heterociclilos incluyen, por ejemplo, pirrolidina, piperidina, piperazina,
morfolina, tetrahidrofurano, bencimidazol, benzotiazol, furano, pirrol, piridina, pirimidina, tiazol, tiofeno, imidazol, indol,
etc.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical derivado de cicloalcano que contiene de 3 a 7 (“cicloalquilo Cs-
C;"), preferiblemente de 3 a 6 (“cicloalquilo C3-Cs") atomos de carbono. Ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

Tal como se entiende en esta area técnica, puede haber un cierto grado de sustitucién en los radicales
definidos anteriormente. Por tanto, puede haber sustitucion en cualquiera de los grupos de la presente invencion. Los
grupos anteriores pueden estar sustituidos en una o mas posiciones disponibles con uno o mas sustituyentes. Dichos
sustituyentes incluyen, por ejemplo y en un sentido no limitativo, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.7, arilo, heterociclilo,
heteroarilo, haldgeno, -CN, NO,, CF3, -N(Ra)(Rb), -OR¢, -SR4, -C(O)Re, -C(O)ORy, -C(O)N(Rg)(Rn), -OC(O)R;; en los que
Ra, Rb, Re, Ry, Re, Ri, Rg, Rn ¥ Ri se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C;-Cs, arilo, heterociclilo,
heteroarilo y trifluorometilo.

Los términos “sales o solvatos farmacéuticamente aceptables” y “prodrogas farmacéuticamente aceptables” se
refieren tal como se ha indicado anteriormente.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una composicion, en adelante composicién B de la invencién,
qgue comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa |1 (CPT 1) y al menos un inhibidor de la
lipasa gastrica y/o pancreética.

Los términos “carnitina palmitoil transferasa 1”, “inhibidor de carnitina palmitoil trasferasa 1” y “combinacion de
compuestos inhibidores de carnitina palmitoil trasferasa I” hacen referencia a los términos definidos anteriormente.

En una realizacion particular, la composicion B de la invenciébn comprende un compuesto inhibidor o
combinaciéon de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) que incluye, aunque no se
limita a, un compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la formula:
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Rl

(CH)»—Y ;

R2
CO—0—R3

en donde

R:1 y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C3-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 0 un niumero entero entre 1y 4;

y n es un ndamero entero entre 2y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT I,

iv) una ribozima especifica para CPT |y,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacién preferida, el compuesto inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) de la
composicion B es etomoxir.

En una realizacion particular, la composicion B de la invencion comprende un compuesto inhibidor o
combinaciéon de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreatica que incluye, aunque no se limita a, un
compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segin la formula:

SERSE

donde A es el grupo

HW\(H

(0] —(CH2)5—,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
iijun RNAIp especifico para lipasa gastrica, gastrica y/o pancreatica,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para lipasa géstrica y/o pancreatica,

iv) una ribozima especifica para lipasa gastrica y/o pancreatica | y,
V) un anticuerpo inhibidor de lipasa gastrica y/o pancreatica.

14
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(i) Compuesto segun la formula:

H
HCON

[s]- IsI.

donde A es el grupo

HW\(H
5 (0] —(CHz)s—,
o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

El término “sales o solvatos farmacéuticamente aceptables” se define como anteriormente

En una realizacion particular, el compuesto es la lactona del acido (2S,3S,5S,7Z2,10Z)-5-[(S)-2-formamido-4-
metil-valeriloxi]-2-hexil-3-hidroxi-7,10-hexadecadienoico o lipstatina, segun la formula:

(s] [s]
10
En una realizacion preferida, la composicion B de la invencion comprende un compuesto inhibidor de la lipasa
gastrica y/o pancreatica que es la lactona del acido (2S,3S,5S)-5-[(S)-2-fomamido-4-metil-valeriloxi]-2-hexil-3-hidroxi-
hexadecanoico, o tetrahidrolipstatina u orlistat segun la formula:

HCON

s} Is]

15 (i) un RNAIip especifico para lipasas gastrica y/o pancreatica

Los ARN de interferencia pequefios o ARNip (SiRNA en su denominacién en inglés) son agentes que son
capaces de inhibir la expresion de un gen diana mediante interferencia del ARN. Un ARNip se puede sintetizar
guimicamente, se puede obtener mediante transcripcion in vitro o se puede sintetizar in vivo en la célula diana.
Tipicamente, los ARNip consisten en una cadena doble de ARN de entre 15 y 40 nucleétidos de longitud y que puede
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contener una regién protuberante 3' y/o 5’ de 1 a 6 nucleétidos. La longitud de la region protuberante es independiente
de la longitud total de la molécula de ARNip. Los ARNip actian mediante la degradacion o el silenciamiento post-
transcripcional del mensajero diana.

Los ARNip especificos para lipasa gastrica y/o pancreatica que se pueden utilizar incluyen cualquier ARNip
dirigido especificamente a la proteina lipasa gastrica y/o pancreatica de la especie que se desea inhibir. Ejemplos de
ARNIp para lipasa gastrica incluyen, aunque se limitan a, los siRNA sc-60673 y sc-60674 de Santa Cruz Biotechnology,
etc. Ejemplos de ARNip para lipasa pancreatica incluyen, aunque no de manera limitante, los siRNA sc-61285 y sc-
61286 de Santa Cruz Biotechnology, etc.

(iii) Oligonucledtidos antisentido especifico para lipasa gastrica y/o pancreatica

Un aspecto adicional de la invencion se refiere al uso de acidos nucleicos “antisentido” para inhibir la expresion,
por ejemplo inhibiendo la transcripcion y/o traduccién de un acido nucleico que codifica lipasa gastrica y/o pancreatica y
cuya actividad se desea inhibir. Los &cidos nucleicos antisentido se pueden unir a la diana potencial de la droga
mediante complementariedad de bases convencional, o, por ejemplo, en el caso de unirse a ADN bicatenario, a través
de interacciones especificas en el surco mayor de la doble hélice. En general, estos métodos se refieren al rango de
técnicas generalmente empleadas en la técnica e incluyen cualquier método que se basa en la unién especifica a
secuencias de oligonucleétidos

Para la realizaciéon de la invencion, se pueden usar oligonucleétidos antisentido complementarios a la regién
codificante de la secuencia diana de ARNm de la lipasa gastrica y/o pancreética, asi como aquellos complementarios a
la regién transcrita no traducida.

(iv) Ribozimas especificas para lipasa gastrica y/o pancreética

Otro aspecto de la invencidon contempla el uso de moléculas de ribozimas disefiadas para cortar de forma
catalitica transcritos de un ARNm diana para prevenir la traduccion de los ARNms que codifican lipasa géastrica y/o
pancreatica y cuya actividad se desea inhibir. Las ribozimas son moléculas enzimaticas de ARN capaces de catalizar el
corte especifico de ARN (Rossi, Current Biology 4:469-471, 1994). El mecanismo de accion de la ribozima implica
hibridacion especifica de secuencia de la molécula de ribozima a un ARN diana complementario, seguido por un suceso
de corte endonucleolitico. La composicién de las moléculas de ribozima preferiblemente incluye una o0 méas secuencias
complementarias al ARNm diana, y a la bien conocida secuencia responsable del corte del ARNm o una secuencia
funcionalmente equivalente (patente de EE.UU. No. 5093246).

(v) Anticuerpos inhibidores de lipasa gastrica y/o pancreatica

Por “anticuerpo anti-lipasa gastrica, anti-lipasa intestinal, anti-lipasa pancreatica” se entiende en el contexto de la
presente invencion todo aquel anticuerpo que es capaz de unirse a lipasa gastrica, lipasa intestinal o lipasa pancreética
de manera especifica provocando la inhibicién de la actividad lipasa. Los anticuerpos anti-lipasa gastrica, anti-lipasa
intestinal y anti-lipasa pancreatica estan dirigidos especificamente contra epitopos de la proteina esenciales para
desempefiar su funcién o contra la proteina completa. Los anticuerpos pueden ser preparados usando cualquiera de los
métodos que son conocidos para el experto en la materia. Asi, los anticuerpos policlonales se preparan mediante
inmunizacién de un animal con la proteina que se desea inhibir. Los anticuerpos monoclonales se preparan usando el
método descrito por Kohler, Milstein y col. (Nature, 1975, 256: 495). Anticuerpos adecuados en el contexto de la
presente invencion incluyen anticuerpos intactos que comprende una region variable de unién a antigeno y una region
constante, fragmentos “Fab”, “F(ab’)2” y “Fab™, Fv, scFv, diabodies y anticuerpos biespecificos.

Anticuerpos con capacidad de inhibir la actividad de la lipasa gastrica, incluyen, sin limitarse a, los anticuerpos
dirigidos a humano D-17, G-16 y S-15 (generados en cabra) y H-70 (generado en conejo), todos ellos de Santa Cruz
Biotechnology, el anticuerpo policlonal generado en conejo y dirigido a humano y raton NB110-60930, de Novus
Biologicals, etc. Anticuerpos con capacidad de inhibir la actividad de la lipasa pancreatica incluyen, sin limitacion, el clén
LIP10-143.3 dirigido a humano y generado en raton de Pierce Antibodies, los anticuerpos policlonales dirigidos a
humano H-41, Z-24 (generados en conejo), 302, 1.BB.985, 13301, 13302 (generados en raton), A-12, N-17 y R-14
(generados en cabra), todos ellos de Santa Cruz Biotechnology, el anticuerpo monoclonal ab30746 dirigido a humano y
generado en ratén de Abcam, los anticuerpos policlonales generados en raton y dirigidos a humano H00005406-B01 y
NB100-62716 de Novus Biologicals, etc.

Métodos adecuados para determinar la capacidad del compuesto de inhibir la actividad de la lipasa gastrica y/o
pancreética incluyen, aunque sin limitarse, métodos basados en la medida de la hidrélisis de trioleoilglicerol para dar
acido oleico tal y como se describe, por ejemplo, en Tsujita et al. (J.Lipid Res., 2006, 47:1852-1858).

Un compuesto se considera que inhibe la actividad lipasa gastrica y/o pancreética si inhibe su funcién, es decir
si la actividad de CPT | esta disminuida en al menos un 15%, al menos un 20%, al menos un 30%, al menos un 40%, al
menos un 50%, al menos un 60%, al menos un 70%, al menos un 80%, al menos un 90%, o un 100%, con respecto al
control al que no se ha afiadido el compuesto inhibidor.
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En otra realizacion particular, la invencion se relaciona con una composicion, en adelante composicién C de la
invencién, que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I), al menos un
inhibidor del proteasoma 26S y ademas al menos un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreética.

Los términos “carnitina palmitoil transferasa I”, “inhibidor de carnitina palmitoil trasferasa 1", “combinacion de
compuestos inhibidores de carnitina palmitoil trasferasa 17, “proteasoma 26S”, “inhibidor de proteasoma 26S”,
“combinacién de compuestos inhibidores de proteasoma 26S”, “lipasa gastrica y/o pancreatica”, “inhibidor de lipasa
gastrica y/o pancreatica” y “combinacién de compuestos inhibidores de lipasa gastrica y/o pancreatica” hacen referencia
a los términos definidos anteriormente.

En una realizacion particular, la composiciéon C de la invencibn comprende un compuesto inhibidor o
combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) que incluye, aunque no se
limita a, un compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la férmula:

Rl

(CH2)»—Y s

R2
CO—0—R3

en donde

R1 y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C3-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 o0 un nimero entero entre 1y 4;

y n es un nimero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT |,

iv) una ribozima especifica para CPT |y,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) de la
composicion C es etomoxir.

En una realizacion particular, la composiciéon C de la invenciébn comprende un compuesto inhibidor o
combinacion de compuestos inhibidores del proteasoma 26S que incluye, aunque no se limita a, un compuesto segun la
formula:

Y—N—3X*—CH—B(Z))(Z?)
H R?

donde

Y es R%-C(0), R®-S0,-, R®-NH-C(0)- 0 R®-O-C(O)-, en donde R® es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;
estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RB-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X2 es un enlace covalente o —C(O)-CHy-;
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R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CH>-R®, donde R® es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcégeno-alquilo; y

z y Z% son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, o juntos forman un compuesto dihidroxi
gue tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heterodtomos que
puede/n ser N, So O,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.
En una realizacién preferida, el compuesto inhibidor del proteasoma 26S de la composiciéon C es bortezomib.

En una realizacion particular, la composicién C de la invencion comprende un compuesto inhibidor o
combinaciéon de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreatica que incluye, aunque no se limita a, un
compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segin la formula:

donde A es el grupo

o —(CH2)5—,
o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

iijun RNAIp especifico para lipasa gastrica, gastrica y/o pancreatica,

iii) un oligonucleétido antisentido especifico para lipasa gastrica y/o pancreéatica,
iv) una ribozima especifica para lipasa gastrica y/o pancreatica | y,
V) un anticuerpo inhibidor de lipasa gastrica y/o pancreética.

tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreética de la composicion C
es orlistat.

Las composiciones A, B y C de la presente invencion contienen cantidades terapéuticamente eficaces de los
compuestos anteriormente indicados.

En el contexto de la presente invencién se entiende por “cantidad terapéuticamente eficaz” la cantidad de
compuesto de la invencion necesaria para conseguir el efecto deseado que, en este caso concreto, es la inhibicion de
CPT I, del proteasoma 26S y de la lipasa gastrica y/o pancreatica. En general, la cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto segun la presente invencion a administrar dependera, entre otros factores, del individuo que vaya a ser
tratado, de la severidad de la enfermedad que padezca dicho individuo, de la forma de administracion elegida, etc. Por
este motivo, las dosis que se administraran seran ajustadas por un experto en la materia, segun las circunstancias
concretas.

El término “composicion”, segln se usa en la presente invencion, se refiere a una composicion de materia que
comprende los componentes indicados, es decir, el inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), un
inhibidor del proteasoma 26S y/o un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica asi como cualquier producto
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resultante, directa o indirectamente, de la combinaciéon de los distintos componentes en cualquier cantidad de los
mismos. El experto en la materia apreciara que la composicion puede venir formulada como una UGnica formulacién o
puede presentarse como formulaciones de cada uno de los componentes por separado que pueden combinarse para su
usSo conjunto como una preparacion combinada. La composicion puede ser un kit de partes en donde cada uno de los
componentes se formula y empaqueta de forma separada.

Las composiciones A, B y C de la invencion pueden comprender adicionalmente un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, junto con los inhibidores. El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a
un vehiculo que debe estar aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o un gobierno estatal o
enumerado en la Farmacopea Estadounidense o la Farmacopea Europea, u otra farmacopea reconocida generalmente
para su uso en animales, y mas concretamente en humanos. El término “vehiculo” se refiere a un diluyente,
coadyuvante, excipiente o portador con el que se deben administrar los compuestos de la invencion; obviamente, dicho
vehiculo debe ser compatible con dichos compuestos.

Tales vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos, tales como agua, disolventes, aceites o surfactantes,
incluyendo los de origen petrolifero, animal, vegetal o sintético, como por ejemplo, y sin sentido limitativo, aceite de
cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, aceites de ricino, polisorbatos, ésteres de sorbitano, éter
sulfatos, sulfatos, betainas, glucdsidos, maltésidos, alcoholes grasos, nonoxinoles, poloxameros, polioxietilenos,
polietilenglicoles, dextrosa, glicerol, digitonina y similares. En "Remington's Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin
se describen diluyentes, adyuvantes o excipientes como vehiculos adecuados.

Las composiciones A, B y C de la invencién se pueden administrar junto con un vehiculo de liberacion
sostenida. El término “liberacion sostenida” se utiliza en sentido convencional refiriéndose a un sistema de
vehiculizacion de un compuesto que proporciona la liberacion gradual de dicho compuesto durante un periodo de tiempo
y preferiblemente, aunque no necesariamente, con niveles de liberacién del compuesto relativamente constantes a lo
largo de un periodo de tiempo.

Ejemplos ilustrativos de vehiculos o sistemas de liberacion sostenida incluyen, aunque no se limitan, a
liposomas, liposomas mixtos, oleosomas, niosomas, etosomas, milicapsulas, microcapsulas, nanocapsulas, esponjas,
ciclodextrinas, vesiculas, micelas, micelas mixtas de tensioactivos, micelas mixtas fosfolipido-tensioactivo, miliesferas,
microesferas, nanoesferas, lipoesferas, microemulsiones, nanoemulsiones, miniparticulas, miliparticulas,
microparticulas, nanoparticulas, nanoparticulas soélidas lipidicas y soportes lipidicos nanoestructurados.

En una realizacion particular, la composicion A de la invencién comprende uno o mas inhibidores de CPT |y
uno o mas inhibidores de proteasoma 26S. Dichos inhibidores se podrian combinar en proporciones iguales o
diferentes, y podrian formar parte de la misma formulacion o podrian formularse en formulaciones diferentes para su
administracion secuencial, conjunta o simultanea.

En una realizacion particular, la composicion B de la invencién comprende uno o mas inhibidores de CPT |y
uno o mas inhibidores del proteasoma 26S. Dichos inhibidores se podrian combinar en proporciones iguales o
diferentes, y podrian formar parte de la misma formulaciéon o podrian formularse en formulaciones diferentes para su
administracion secuencial, conjunta o simultanea.

En una realizacion particular, la composicion C de la invencién comprende uno o mas inhibidores de CPT I, uno
0 mas inhibidores de proteasoma 26S y uno 0 mas inhibidores de la lipasa géastrica y/o pancreética. Dichos inhibidores
se podrian combinar en proporciones iguales o diferentes, y podrian formar parte de la misma formulacién o podrian
formularse en formulaciones diferentes para su administracién secuencial, conjunta o simultanea.

En una realizacién particular, las composiciones farmacéuticas de la invencion se administran por via topica,
transdérmica, oral, nasal, intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, enteral o parenteral. Ejemplos
ilustrativos de administracion tépica o transdérmica incluye, aunque no se limita, iontoforesis, sonoforesis,
electroporacion, presién mecanica, gradiente de presién osm@tica, cura oclusiva, microinyecciones, inyecciones sin
agujas mediante presion, parches microeléctricos y cualquier combinacion de ellas. Ejemplos ilustrativos de formas
farmacéuticas de administracion por via oral incluyen comprimidos, capsulas, granulados, soluciones, suspensiones,
etc., y pueden contener los excipientes convencionales, tales como aglutinantes, diluyentes, desintegrantes,
lubrificantes, humectantes, etc., y pueden ser preparadas por métodos convencionales. Las composiciones
farmacéuticas también pueden ser adaptadas para su administracion parenteral, en forma de, por ejemplo, soluciones,
suspensiones o productos liofilizados, estériles, en la forma de dosificacion apropiada; en este caso, dichas
composiciones farmacéuticas incluirdn los excipientes adecuados, tales como tampones, tensioactivos, etc. En cualquier
caso, los excipientes se elegiran en funcion de la forma farmacéutica de administracion seleccionada. Una revision de
las distintas formas farmacéuticas de administracion de farmacos y de su preparacién puede encontrarse en el libro
“Tratado de Farmacia Galénica”, de C. Fauli i Trillo, 10 Edicién, 1993, Luzan 5, S.A. de Ediciones.

En una realizacion particular, dicho medicamento comprende uno o mas inhibidores de CPT I, uno o mas
inhibidores de proteasoma 26S y uno o mas inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancredtica.. En este sentido, se
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podrian combinar dichos inhibidores en proporciones iguales o distintas, y podrian formar parte de la misma formulacién
o podrian formularse en formulaciones diferentes para su administracién secuencial o simultanea.

Las composiciones farmacéuticas conteniendo uno o mas inhibidores de CPT [, uno o mas inhibidores de
proteasoma 26S y uno o mas inhibidores de la lipasa géastrica y/o pancreatica. pueden presentarse en cualquier forma
farmacéutica de administracion que se considere adecuada para la via de administracion elegida, por ejemplo, por via
sistémica, oral, parenteral o tdpica, para lo cual incluirdn los excipientes farmacéuticamente aceptables necesarios para
la formulacion de la forma de administracion deseada.

La cantidad efectiva de uno 0 mas inhibidores de CPT |, uno o mas inhibidores de proteasoma 26S y uno o
mas inhibidores de la lipasa géastrica y/o pancreatica puede variar dentro de un amplio intervalo y, en general, variara en
funcién de circunstancias particulares de aplicacion, la duracién de la exposicién y consideraciones de este tipo.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral pueden incluir capsulas convencionales, capsulas
de liberacion sostenida, comprimidos convencionales, comprimidos de liberacion sostenida, comprimidos masticables,
comprimidos sublinguales, comprimidos efervescentes, pildoras, suspensiones, polvos, granulos y geles. En dichas
formas de dosificacion sélidas, los compuestos activos pueden mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como
sacarosa, lactosa o almiddn. Dichas formas de dosificacion también pueden comprender, como en la practica normal,
sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, agentes lubricantes tales como estearato de
magnesio. En el caso de cépsulas, comprimidos, comprimidos efervescentes y pildoras, las formas de dosificacion
también pueden comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y pildoras pueden prepararse con recubrimientos
entéricos.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes habitualmente usados
en la técnica, tales como agua. Dichas composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, y agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables y estériles
pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes adecuados, agentes humectantes
y/o agentes de suspension. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden usarse estdn agua, solucion de
Ringer, y solucién isoténica de cloruro sédico. Los aceites estériles también se usan convencionalmente como
disolventes o0 medios de suspension.

Para su administracion topica, los inhibidores de CPT I, de proteasoma 26S y de la lipasa géstrica y/o
pancreatica pueden formularse en forma de cremas, geles, lociones, liquidos, pomadas, soluciones de pulverizacion,
dispersiones, barras solidas, emulsiones, microemulsiones y similares, que pueden formularse de acuerdo con los
métodos convencionales que usan excipientes adecuados, tales como, por ejemplo, emulsionantes, tensioactivos,
agentes espesantes, , colorantes y combinaciones de dos o mas de los mismos.

Adicionalmente, los inhibidores de CPT I, de proteasoma 26S y de la lipasa géastrica y/o pancreética pueden
administrarse por via transdérmica en forma de parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. En una realizacion,
el inhibidor o inhibidores de CPT I, de proteasoma 26S y de la lipasa gastrica y/o pancreatica se administra/n en forma
de un parche transdérmico, por ejemplo, en forma de parche transdérmico de liberacién sostenida. Se describen
parches transdérmicos adecuados con mas detalle en, por ejemplo, US5262165, US5948433, US6010715 y
US6071531.

Las composiciones conteniendo los inhibidores de CPT I, de proteasoma 26S y de la lipasa gastrica y/o
pancredtica pueden incluir adicionalmente excipientes convencionales, es decir, vehiculos farmacéuticamente
aceptables adecuados para la aplicacion parenteral que no reaccionan de forma nociva con los compuestos activos. Los
vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, por ejemplo, agua, soluciones salinas, alcohol, aceites
vegetales, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilosa, estearato de magnesio, talco, tensioactivos, acido silicico,
parafina viscosa, aceite perfumante, monoglicéridos y diglicéridos de &cidos grasos, ésteres de acidos grasos
petroetrales, hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares.

Se conocen diversos sistemas de suministro de farmacos y pueden usarse para administrar los compuestos o
composiciones de la invencion, incluyendo, por ejemplo, encapsulacion en liposomas, microburbujas, emulsiones,
microparticulas, microcapsulas y similares. La dosificacion necesaria puede administrarse en forma de una Unica unidad
o en una forma de liberacién sostenida.

Las formas de liberacion sostenida adecuadas asi como los materiales y métodos para su preparacion se
describen en, por ejemplo, “Modified-Release Drug Delivery Technology”, Rathbone, M. J. Hadgraft, J. and Roberts, M.
S. (eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002); “Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology”, Wise,
D. L. (ed.), Marcel Dekker, Inc. New York, (2000); En una realizacion de la invencién, la forma administrable por via oral
de los inhibidores de CPT I, de proteasoma 26S y de la lipasa gastrica y/o pancreética estd en una forma de liberacion
sostenida que comprende adicionalmente al menos un recubrimiento o matriz. El recubrimiento o matriz de liberacion
sostenida incluye, pero sin limitacion, polimeros naturales, semisintéticos o sintéticos insolubles en agua, modificados,
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ceras, grasas, alcoholes grasos, acidos grasos, plastificantes naturales semisintéticos o sintéticos, 0 una combinacion
de dos 0 més de los mismos.

Los recubrimientos entéricos pueden aplicarse usando procesos convencionales conocidos por los
especialistas en la técnica, como se describe en, por ejemplo, Johnson, J. L., “Pharmaceutical tablet coating”, Coatings
Technology Handbook (Segunda Edicién), Satas, D. and Tracton, A. A. (eds), Marcel Dekker, Inc. New York, (2001);
Carstensen, T., “Coating Tablets in Advanced Pharmaceutical Solids”, Swarbrick, J. (ed.), Marcel Dekker, Inc. New York
(2001), 455-468;

Aunque las necesidades individuales pueden variar, la determinacion de los intervalos 6ptimos para cantidades
eficaces de los inhibidores de CPT |, de proteasoma 26S y de la lipasa gastrica y/o pancreatica pertenecen a la
experiencia habitual de los especialistas en la técnica. En general, la dosificacidn necesaria para proporcionar una
cantidad eficaz de dichos inhibidores de de CPT I, de proteasoma 26S y de la lipasa gastrica y/o pancreatica, que pueda
ajustarse por un especialista en la técnica, variara dependiendo de la edad, salud, estado fisico, sexo, dieta, peso, grado
de la alteracion del receptor, frecuencia de tratamiento y la naturaleza y alcance de la alteracion o enfermedad, afeccion
médica del paciente, la via de administracion, consideraciones farmacoldgicas tales como la actividad, eficacia, perfil
farmacocinético y de toxicologia del compuesto particular usado, si se usa un sistema de suministro del farmaco, y si el
compuesto se administra como parte de una combinacion de farmacos.

La cantidad de inhibidor de CPT I, de proteasoma 26S y de la lipasa géastrica y/o pancreatica que sera eficaz en
el tratamiento de un trastorno o afeccién particular dependera de la naturaleza del trastorno o afeccién, y puede
determinarse por técnicas clinicas convencionales, incluyendo la referencia a Goodman and Gilman, supra; The
Physician's Desk Reference, Medical Economics Company, Inc., Oradell, N.J., 1995; y Drug Facts and Comparisons,
Inc., St. Louis, MO, 1993. La dosis exacta a usar en la formulacion también dependera de la via de administracion, y la
gravedad de la enfermedad o trastorno, y debe decidirse a criterio del médico y de las circunstancias del paciente.

Lipoproteinas de baja densidad (LDL) y composiciones que comprenden LDLs

En un aspecto, la invencién se relaciona con una lipoproteina de baja densidad (LDL), en adelante lipoproteina
de baja densidad 1 (LDL1) de la invencion, que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1).

Los términos “carnitina palmitoil transferasa 17, “inhibidor de carnitina palmitoil trasferasa I” y “combinaciéon de
compuestos inhibidores de carnitina palmitoil trasferasa I” hacen referencia a los términos definidos anteriormente.

Por “lipoproteina de baja densidad”, seguin se utiliza en la presente invencion, se entiende una lipoproteina de
densidad superior a la del quilomicrén, lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y lipoproteina de densidad intermedia
(IDL), y de densidad inferior a la de la lipoproteina de alta densidad (HDL), con un valor de densidad de 1,019-1,063
g/ml y un diametro de 19-23 nm en humano. La lipoproteina de baja densidad esta formada por un nucleo formado por
ésteres de colesterol rodeado por una monocapa de fosfolipidos que comprenden colesterol libre y Apoproteina B como
apoproteina principal. En el torrente circulatorio, las LDL son responsables del transporte del colesterol a los tejidos
periféricos.

Métodos para la preparacién de moléculas con estructura basada en la de las lipoproteinas y para su empleo
como agentes vehiculizantes de compuestos han sido descritos en Favero GM et al (Biol. Res., 2010, 43:443-444),
Hungria VTM et al (Leukemia Research, 1999, 23:637-641), WO05047490A2 y WO2007145659. Preferiblemente, las
LDLs de acuerdo a la presente invencion se obtienen a partir de una mezcla de fosfatidilcolina, colesterol, ésteres de
colesterol, triglicéridos, al menos un polipéptido con capacidad de unirse a un receptor de ApoB y el o los principios
activos usando una relacién molar de los distintos componentes previamente determinada mediante experimentacion
rutinaria como la que permite generar LDLs sintéticas con las caracteristicas adecuadas.

En una realizacion particular, la LDL1 de la invencion comprende un compuesto inhibidor o combinacién de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT ) que incluye, aunque no se limita, un
compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la férmula:

R1
(CHz)p=Y s

R2
CO—0—R3
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en donde

R1 y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi Ci1-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 0 un nimero entero entre 1y 4;

y n es un nimero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

ii) un RNAIp especifico para CPT I,

iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT |,
iv) una ribozima especifica para CPT |y,

V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor de carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) de la LDL1 de la
invencion es etomoxir.

En otro aspecto, la invencidon se relaciona con una lipoproteina de baja densidad (LDL), en adelante
lipoproteina de baja densidad 2 de la invencion (LDL2), que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasal (CPT ) y un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del proteasoma 26S.

Los términos “lipoproteina de baja densidad”, “carnitina palmitoil transferasa 1”, “inhibidor de carnitina palmitoil
trasferasa I” y “combinacion de compuestos inhibidores de carnitina palmitoil trasferasa I”, “proteasoma 26S”, “inhibidor
de proteasoma 26S” y “combinacion de compuestos inhibidores de proteasoma 26S” hacen referencia a los términos
definidos anteriormente.

En una realizacion particular, la LDL2 de la invencién comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) que incluye, aunque no se limita a, un
compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la formula:

R1
(CH2)»—Y ’

R2
CO—0—R3

en donde

R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C31-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH2)m, en donde -m es 0 o un niumero entero entre 1y 4;

y n es un nimero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT I,

iv) una ribozima especifica para CPT |y,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT I,
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tal como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor de carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) de la LDL 2 de la
invencion es etomoxir.

En una realizacion particular, la LDL2 de la invencion comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del proteasoma 26S que incluye, aunque no se limita a, un compuesto segun la férmula:

Y—N—X3—CH—B(Z))(Z?)
H R?

donde

Y es R%-C(0), R%-S0,-, R®-NH-C(0)- 0 R®-0-C(0)-, en donde R? es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;
estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RS-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X3 es un enlace covalente o —C(0O)-CHy-;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CH2>-R®, donde R’ es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcogeno-alquilo; y

z y Z% son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, o juntos forman un compuesto dihidroxi
gue tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heterodtomos que
puede/nserN, So O,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

En una realizaciéon preferida, el compuesto inhibidor del proteasoma 26S de la LDL2 de la invencion es
bortezomib.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor de carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) de la LDL 2 de la
invencion es etomoxir y el compuesto inhibidor del proteasoma 26S de la LDL2 de la invencion es bortezomib.

En otro aspecto, la invenciéon se relaciona con una lipoproteina de baja densidad (LDL), en adelante
lipoproteina de baja densidad 3 de la invencion (LDL3), que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasal (CPT I) y un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores de la lipasa géstrica y/o pancreatica.

Los términos “carnitina palmitoil transferasa 1", “inhibidor de carnitina palmitoil trasferasa 17, “combinacién de
compuestos inhibidores de carnitina palmitoil trasferasa 1", “proteasoma 26S”, “inhibidor de proteasoma 26S”,
“combinacién de compuestos inhibidores de proteasoma 26S”, “lipasa géastrica y/o pancreatica”, “inhibidor de lipasa
gastrica y/o pancreatica” y “combinacion de compuestos inhibidores de lipasa gastrica y/o pancreatica” hacen referencia
a los términos definidos anteriormente.

En una realizacion particular, la LDL3 de la invencion comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) que incluye, aunque no se limita a, un
compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la formula:

R1
(CH2)»—Y ’

R2
CO—0O—R3

en donde
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R1 y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C3-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 o0 un nimero entero entre 1y 4;

y n es un nimero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT |,

iv) una ribozima especifica para CPT |y,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT I,

tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor de carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) de la LDL3 de la
invencion es etomoxir.

En una realizacion particular, la LDL3 de la invencion comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreatica que incluye, aunque no se limita a, un compuesto que se
selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la formula:

H
HCON

[s1- [sI.

donde A es el grupo

HMH
(0] —(CHz)s—,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

ijun RNAIp especifico para lipasa gastrica, gastrica y/o pancreéatica,

iii) un oligonucleétido antisentido especifico para lipasa géastrica y/o pancreéatica,
iv) una ribozima especifica para lipasa géstrica y/o pancreatica | y,
V) un anticuerpo inhibidor de lipasa géstrica y/o pancreatica,

tal como se han descrito anteriormente.
En una realizacidn preferida, el compuesto inhibidor de lipasa gastrica y/o pancreética de la LDL 3 es orlistat.

En una realizacién preferida, el compuesto inhibidor de carnitina palmitoil transferasa | (CPT ) de la LDL3 de la
invencién es etomoxir y el compuesto inhibidor de lipasa gastrica y/o pancreatica de la LDL 3 es orlistat.

En una realizacion preferida, la invencién se relaciona con una lipoproteina de baja densidad (LDL), en
adelante lipoproteina de baja densidad 4 (LDL4) de la invencién, que comprende un compuesto inhibidor o combinacion
de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasal (CPT 1), un compuesto inhibidor o combinacién de
compuestos inhibidores del proteasoma 26S (LDL2) y ademas un compuesto inhibidor o compuestos inhibidores de la
lipasa gastrica y/o pancreéatica.

24



ES 2390 306 Al

En una realizacion preferida, la LDL 4 de la invencidon comprende un compuesto inhibidor o combinacién de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) que incluye, aunque no se limita a, un
compuesto que se selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segun la férmula:
R1
O
(CH2)p~Y s
R2
CO—0O—R3
5
en donde
R1 y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C3-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;
10 R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 0 un nimero entero entre 1y 4;
y n es un nimero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

ii) un RNAIp especifico para CPT I,

15 iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT |,
iv) una ribozima especifica para CPT |y,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT I,

tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor de carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) de la LDL 4 es
20  etomoxir.

En una realizacion preferida, la LDL4 de la invencién comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del proteasoma 26S que incluye, aunque no se limita a, un compuesto segun la férmula:

Y—N—X3—CH—B(Z")(Z?)

H R
donde
25 Y es R®-C(0), R®-S0,-, R®-NH-C(0)- 0 R®-O-C(O)-, en donde R® es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;

estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RB-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X2 es un enlace covalente o —C(O)-CHy-;

R® se selecciona del grupo formado por hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
30 atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CHz—RS, donde R® es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcégeno-alquilo; y

z y Z? son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, o juntos forman un compuesto dihidroxi
que tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heteroatomos que

35 puede/n ser N, S 0 O,

0 cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

25



10

15

20

25

30

35

ES 2390 306 Al

tal como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion aun mas preferida, la LDL4 de la invencién comprende un compuesto inhibidor del
proteasoma 26S que es bortezomib.

En una realizacion preferida, la LDL4 de la invencién comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreética que incluye, aunque no se limita a, un compuesto que se
selecciona del grupo consistente en:

i) un compuesto segln la formula:

SHERSE

donde A es el grupo

HMH
(0] —(CH2)5—,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

ijun RNAIp especifico para lipasa géstrica, gastrica y/o pancreética,

iii) un oligonucleétido antisentido especifico para lipasa gastrica y/o pancreatica,
iv) una ribozima especifica para lipasa gastrica y/o pancreatica | y,

V) un anticuerpo inhibidor de lipasa géastrica y/o pancreética,

tal como se han descrito anteriormente.
En una realizacién preferida, el compuesto inhibidor de lipasa gastrica y/o pancreatica de la LDL4 es orlistat.

En una realizacion preferida, el compuesto inhibidor de carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) de la LDL 4 es
etomoxir, el compuesto inhibidor del proteasoma 26S que es bortezomib y el compuesto inhibidor de lipasa gastrica y/o
pancredtica de la LDL4 es orlistat.

La presente invencién incluye también composiciones formadas por distintos tipos de LDLs y, en particular,
composiciones que comprenden al menos dos LDLs seleccionadas del grupo:

(i) LDLs que comprenden un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima
carnitina palmitoil transferasa | (CPT I);

(ii) LDLs que comprenden un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del proteasoma
26S,

(iiiy LDLs que comprenden un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores de la lipasa
gastrica y/o pancreética

Preferiblemente, la invencién se refiere a composiciones que comprenden LDLs que comprenden un
compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y
LDLs que comprenden un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del proteasoma 26S.
Alternativamente, la invencién se refiere a composiciones que comprenden LDLs que comprenden un compuesto
inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y LDLs que
comprenden un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores de la lipasa géastrica y/o pancreatica.
Alternativamente, la invencion se refiere a composiciones que comprenden LDLs que comprenden un compuesto
inhibidor o combinaciéon de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), LDLs que
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comprenden un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del proteasoma 26S y LDLs que
comprenden un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreatica.

Primer uso médico de las composiciones y de las lipoproteinas de la invencién

En un aspecto adicional, la invencién se relaciona con una composicion que comprende al menos un inhibidor
del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y al menos un inhibidor del proteasoma 26S (composicién A de la
invencién), con una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT
I) y al menos un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreética (composicion B de la invencion), con una composicion
que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), al menos un inhibidor del
proteasoma 26S y al menos un inhibidor de las lipasa gastrica y/o pancreatica (composicién C de la invencién), con una
lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina
palmitoil transferasa | (CPT I) (LDL1 de la invencion), con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o
combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y un compuesto inhibidor o
combinacion de compuestos inhibidores del proteasoma 26S (LDL2 de la invencion), con una lipoproteina que
comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa |
(CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinaciéon de compuestos inhibidores de la lipasa géastrica y/o pancreatica (LDL3
de la invencién) y por ultimo con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos
inhibidores del proteasoma 26S, y un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores de la lipasa
gastrica y/o pancreatica (LDL4 de la invencion), todos ellos para su uso en medicina.

Uso terapéutico de las composiciones y de las lipoproteinas de la invencion

En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima
carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor del proteasoma 26S (composiciéon A de la invencién), con
una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un
inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica (composicién B de la invencién), con una composicion que comprende al
menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), al menos un inhibidor del proteasoma 26S vy al
menos un inhibidor de las lipasa géastrica y/o pancreética (composicion C de la invencion), con una lipoproteina que
comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa |
(CPT 1) (LDL1 de la invencién), con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinaciéon de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del proteasoma 26S (LDL2 de la invencion), con una lipoproteina que comprende un compuesto
inhibidor o combinaciéon de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y un compuesto
inhibidor o combinaciéon de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreatica (LDL3 de la invencién) y por
ultimo con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del
enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I), un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del
proteasoma 26S, y un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o
pancreatica (LDL4 de la invencidn) para su uso terapéutico.

En un Ultimo aspecto, la invencion se relaciona con el uso de una composicion que comprende al menos un
inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y al menos un inhibidor del proteasoma 26S (composicion A
de la invencioén), con una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa |
(CPT I) y al menos un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica (composicion B de la invencion), con una
composicién que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT [), al menos un
inhibidor del proteasoma 26S y al menos un inhibidor de las lipasa géastrica y/o pancreética (composicion C de la
invencién), con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinaciéon de compuestos inhibidores del
enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) (LDL1 de la invencion), con una lipoproteina que comprende un
compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y un
compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del proteasoma 26S (LDL2 de la invencion), con una
lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina
palmitoil transferasa | (CPT I) y un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica
y/o pancreatica (LDL3 de la invencioén) y por dltimo con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o
combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), un compuesto inhibidor o
combinacion de compuestos inhibidores del proteasoma 26S, y un compuesto inhibidor o combinaciéon de compuestos
inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreética (LDL4 de la invencidn) para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de una patologia que cursa con una proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la
médula Osea.

Alternativamente, la invencion se relaciona con una composicion que comprende al menos un inhibidor del
enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor del proteasoma 26S (composicién A de la
invencién), con una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT
I) y al menos un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreéatica (composicion B de la invencién), con una composicion
que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), al menos un inhibidor del
proteasoma 26S y al menos un inhibidor de las lipasa gastrica y/o pancreatica (composicién C de la invencién), con una
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lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina
palmitoil transferasa | (CPT I) (LDL1 de la invencion), con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o
combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y un compuesto inhibidor o
combinacion de compuestos inhibidores del proteasoma 26S (LDL2 de la invencion), con una lipoproteina que
comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa |
(CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinaciéon de compuestos inhibidores de la lipasa géastrica y/o pancreatica (LDL3
de la invencién) y por ultimo con una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos
inhibidores del proteasoma 26S, y un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores de la lipasa
gastrica y/o pancreatica (LDL4 de la invencion) para su uso en el tratamiento y/o prevencion de una patologia que cursa
con una proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la médula 6sea.

Alternativamente, la invencién se relaciona con un método de tratamiento y/o prevencion de una patologia que
cursa con una proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la médula ésea que comprende la administracion de
una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y al menos un
inhibidor del proteasoma 26S (composiciéon A de la invencién), una composicion que comprende al menos un inhibidor
del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y al menos un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica
(composicion B de la invencién), una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil
transferasa | (CPT 1), al menos un inhibidor del proteasoma 26S y al menos un inhibidor de las lipasa gastrica y/o
pancreatica (composicion C de la invencion), una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) (LDL1 de la invencién), una lipoproteina que
comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa |
(CPT 1) y un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del proteasoma 26S (LDL2 de la invencion),
una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina
palmitoil transferasa | (CPT I) y un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores de la lipasa gastrica
y/o pancreética (LDL3 de la invencion) o una lipoproteina que comprende un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT [), un compuesto inhibidor o combinacion de
compuestos inhibidores del proteasoma 26S, y un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores de la
lipasa gastrica y/o pancreatica (LDL4 de la invencion).

Asimismo, se pueden combinar los compuestos y lipoproteinas de la invencién con otros compuestos que se
utilicen de manera convencional para el mismo proposito, es decir, para el tratamiento y/o prevencion de una patologia
que cursa con una proliferacién incontrolada de células plasmaticas.

Las componentes que forman las composiciones de la invencion se pueden administrar conjuntamente como
formulaciones farmacéuticas separadas o como parte de la misma forma de dosificacion unitaria. Alternativamente, los
distintos componentes de las composiciones de la invencion se pueden administrar por separado pero como parte de
una pauta terapéutica. En el caso de la administracion separada, los componentes no necesitan ser administrados
esencialmente a la vez, aunque es posible si se desea. De este modo, el compuesto inhibidor del enzima carnitina
palmitoil transferasa | (CPT 1), el inhibidor del proteasoma 26S y el inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreética se
pueden administrar simultdneamente pero por distintas vias de administracion. Opcionalmente, la administracion
separada del inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I), del inhibidor del proteasoma 26S y del
inhibidor de la lipasa géstrica y/o pancreatica se puede realizar a diferentes tiempos y en cualquier orden.

Asi, la invencién contempla productos que comprenden;
(i) un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y un inhibidor del proteasoma 26S

(i) un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y inhibidor de la lipasa gastrica y/o
pancreética,

(iii) un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), un inhibidor del proteasoma 26S y un
inhibidor de la lipasa géstrica y/o pancreatica,

(iv) una LDL que comprende un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) y una LDL que
comprende un inhibidor del proteasoma 26S,

(i) una LDL que comprende un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y un LDL que
comprende un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreética,

(iii) una LDL que comprende un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1), una LDL que
comprende un inhibidor del proteasoma 26S y una LDL que comprende un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica

como un preparado combinado para el uso simultaneo, separado o0 secuencial para el tratamiento de
enfermedades infecciosas o neoplasicas.
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Otra opcion consiste en mezclar cualesquiera de dichos compuestos adicionales en una misma composicion y
administrarlos conjuntamente.

En una realizacion particular, se puede utilizar una combinacién de los compuestos inhibidores que forman
parte de la composicion de la invencion o de la lipoproteina de la invencion para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento y/o prevencion de una patologia que cursa con una proliferacién incontrolada de células plasmaticas.

Asimismo, se pueden combinar los compuestos de la invencidon con otros compuestos que se utilicen de
manera convencional para el mismo propdsito, es decir, para el tratamiento y/o prevenciéon de una patologia que cursa
con una proliferacién incontrolada de células plasmaticas.

En una realizacion preferida, la patologia que cursa con una proliferacion incontrolada de células plasmaticas
es el mieloma mdltiple.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién y no deben ser considerados como limitativos del
alcance de la misma.

EJEMPLOS
MATERIALES Y METODOS

Lineas celulares y cultivos primarios de MM

Se han empleado tres lineas celulares de mieloma mudltiple de origen humano: RPMI-8226, NCI-H929 y U-
266B1. Las células fueron crecidas en medio de cultivo RPMI-1640 suplementado con suero fetal bovino (10%),
glutamina (1%) y antibidticos (100 U/mL penicilina, 100 pg/mL estreptomicina). &adas fueron crecidas en
condiciones estandar de oxigeno, humedad y temperatura en un incubador.

A partir de aspirados de médula ésea de pacientes con mieloma mdltiple se obtuvieron cultivos primarios de
mieloma mudltiple (Hernandez-Ruiz L et al. (2006) Haematologica 91 (9):1180-1186). El comité ético del HUPM aprobd
estos estudios.

Compuestos farmacoldgicos utilizados

Para inhibir la oxidacién de acidos grasos se emple6 el etomoxir (CAS: 828934-41-4) (Sigma, USA). Para
inhibir la sintesis de novo de &cidos grasos se empled el orlistat (CAS: 96829-58-2) (Sigma, USA).

Determinacién de la viabilidad celular mediante microscopia

La determinacion de la viabilidad celular se realiz6 mediante el empleo del Azul Tripan y el contaje de células
en una camara de Neubauer. Este método estd fundado en que las células viables (vivas) dejan entrar el colorante
dentro de las células y lo expulsan activamente, mientras que las no viables (muertas) no son capaces de expulsar el
colorante.

Determinacion de la tasa de oxidacién de acidos grasos

La tasa de oxidacion de acidos grasos fue evaluada mediante el empleo de radiois6topos segln se ha descrito
en Brown NF et al. (2007) (Metabolism 56 (11):1500-1507) y en Sipula 1J et al. (2006) (Metabolism 55 (12):1637-1644).

Determinacién de la proliferacién celular

Se empled el método de la incorporacion de [3H]-timidina para cuantificar la tasa de proliferacion celular.

Citometria de flujo

La citometria de flujo se empled para los ensayos de apoptosis y ciclo celular. Se empled un citémetro de flujo
FACScalibur (Becton Dickinson).

Para caracterizar el efecto del etomoxir y orlistat sobre la apoptosis celular se emple6 la deteccion de la
caspasa-3-activa seguida de un analisis del porcentaje de células que expresan caspasa-3-activa mediante el citbmetro
de flujo. La caspasa-3-activa es la proteasa principal implicada en la muerte celular mediada por apoptosis.

Para caracterizar el efecto del etomoxir y orlistat sobre las fases del ciclo celular se empleé la tincion de Yoduro
de Propidio seguida de un andlisis celular en el citometro de flujo. Esta técnica se basa en la unién del Yoduro de
Propidio al ADN, permitiendo cuantificar el porcentaje de células en fase SubG0, GO/G1, Sy G2.

Western blot

La cuantificacion de los niveles de proteinas del ciclo celular se realizé6 mediante la técnica del western blot.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realiz6 con el programa informatico SPSS para Windows y la hoja de
célculo de Microsoft Excel. Los datos se expresan como la media y el error estandar de la media. Tras determinar si las
muestras eran paramétricas o no paramétricas, se realizé un andlisis estadistico empleando una t-Student 6 un ANOVA.
Se considero significativo p<0,05.

EJEMPLO 1

Efecto del etomoxir sobre la tasa de oxidacién de acidos grasos en células de mieloma multiple

En primer lugar, los investigadores han demostrado que las células de mieloma mdultiple (MM) tienen la
capacidad de oxidar acidos grasos. Para ello, se emplearon tres lineas celulares de MM (RPMI-8226, NCI-H929 y U-
266B1) y se determind la tasa de oxidacion de acidos grasos en funcién del nimero de células (Fig. 1A). Seguidamente,
se determiné la concentracion de etomoxir (Etx) capaz de inhibir en un 90-100% la capacidad de oxidacién de acidos
grasos (Fig. 1B). De esta manera, se demostré que las células de MM pueden oxidar acidos grasos y que una dosis de
50 pM de Etx inhibe este proceso.

Impacto del etomoxir y orlistat sobre la viabilidad de las células de MM.

Para determinar el impacto del Etx y el orlistat (Orl) sobre la viabilidad de las células de MM se realizé un
ensayo de dosis dependencia de ambos farmacos empleando las lineas celulares (RPMI-8226, NCI-H929 y U-266B1).
Las células fueron tratadas con los farmacos a distintas concentraciones durante un periodo de 18-24 horas. Como se
puede observar en la Figura 2, ambos farmacos redujeron de manera significativa la viabilidad de estas células.

Mecanismos de accién del etomoxir y orlistat en las células de MM.

Una vez que se demostré que el Etx y Orl disminuyen la viabilidad de las células de MM, estudiamos los
mecanismos moleculares implicados. El efecto del Etx y Orl sobre la viabilidad puede ser debido a un aumento en la
apoptosis celular y/o una disminucion en la proliferacion celular. Para determinar el mecanismo de accion del Etx y Orl
se estudiaron las fases del ciclo celular de las células tratadas con Etx (50 puM) 6 Orl (20 uM) durante 18-24 horas en la
linea celular U-266B1. Como se indica en la Figura 3, el Etx y Orl impiden la progresion del ciclo celular. El Etx arresta a
las células en fase GO/G1 y el Orl en fase de sintesis (fase S).

Seguidamente se analiz6 la capacidad apoptética del Etx y el Orl en las células de MM. Para ello la linea
celular U-266B1 fue tratada con Orl (20 uM) y Etx (50 uM) durante 18-24 horas. Seguidamente se analiz6 por citometria
de flujo el porcentaje de células caspasa-activa positivas. Como se indica en la Figura 4, la tasa de apoptosis no cambié
de manera significativa entre las células tratadas y no tratadas, indicando que estos compuestos no tienen un efecto
sobre la apoptosis de las células de MM. Estos datos estan en concordancia con los expuestos anteriormente, y
sugieren que el mecanismo principal de accién de estos farmacos es mediante la inhibicién de la proliferacion celular.

Para corroborar esta hipétesis, se analiz6 la tasa de proliferaciéon celular mediante un ensayo de incorporacion
de timidina tritada. Como se indica en la Figura 5 la tasa de incorporacion de timidina tritiada disminuyé
significativamente en las células tratadas con Etx 6 Orl respecto a las células control.

Finalmente, para validar los datos obtenidos en las lineas celulares, se emplearon cultivos primarios de
mieloma humano. Estos cultivos primarios se obtuvieron a partir del aspirado de médula ésea de pacientes con mieloma
multiple. Las células fueron preincubadas en presencia o ausencia de los farmacos (Etx 6 Orl) y se procedid a
determinar la tasa de proliferacion celular. Como se indica en la Figura 6, existe una disminucion en la proliferacion de
las células tratadas con Etx 6 Orl. Esta disminucién no alcanzé la significancia estadistica debido al nimero de
experimentos realizados (n=2, en duplicado). Esta parte del trabajo sigue abierta a la espera de obtener un ndmero
mayor de muestras de mieloma. Por tanto, se concluye que el Etx y Orl disminuyen la proliferacién de los cultivos
primarios de células de mieloma.

Efectos del etomoxir y orlistat sobre la accién del bortezomib sobre las células de MM.

Se estudiaron los efectos del etomoxir en combinacion con el bortezomib (Btz) sobre la viabilidad de las células
de mieloma. Para ello, se preincubaron las células de mieloma con Btz, Etx o la combinacion de ambos farmacos
durante 18 horas y se cuantificé la viabilidad celular. Como se puede observar en la Figura 7, la combinacion del Btz y el
Etx disminuyen significativamente la viabilidad de las células de mieloma, siendo éste un efecto aditivo.

Efectos del etomoxir y orlistat sobre la regulacién de los niveles de proteinas del ciclo celular en células de MM.

Para profundizar en el mecanismo por el cual el etomoxir u orlistat actian sobre la inhibicion de la proliferacién
celular de células de mieloma se estudiaron los niveles de p21 (inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 1A), ciclina
D2 (ciclina D2 especifica de G1/S), quinasa dependiente de ciclina 6 (Cdk6) y proteina del retinoblastoma (pRb). Estas
proteinas son necesarias para la progresion del ciclo celular.
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Los resultados obtenidos mediante western blot indicaron que el etomoxir disminuye los niveles de p21 y
cyclinD2 y la fosforilacién del Rb. Ademas, parece que disminuye los niveles de cdK6 (p=0,06). Por otro lado, el orlistat
también disminuye los niveles de p21 y ciclina D2. Estos resultados corroboran y apoyan los datos anteriores sobre el
efecto que etomoxir y orlistat tienen sobre la regulacion del ciclo celular y proliferacién de las células de MM.
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REIVINDICACIONES

Uso de un compuesto inhibidor o combinacion de compuestos inhibidores del enzima carnitina palmitoil
transferasa | (CPT |) para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de una patologia
gue cursa con proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la médula ésea.

Uso segun la reivindicacion 1 en donde el inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1) se
selecciona del grupo consistente en
i) un compuesto segun la formula:

Rl
(CH)»—Y ;

R2
CO—0—R3

en donde
R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C3-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;
R3 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cy;
Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 o un niumero entero entre 1y 4;
y n es un ndamero entero entre 2y 8,
o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT I,

iv) una ribozima especifica para CPT |y,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

Uso segun la reivindicacién 2 en donde el inhibidor es etomoxir.

Uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde la patologia que cursa con proliferacién
incontrolada de células plasmaticas en la médula 6sea es un mieloma mdltiple.

Una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y al
menos un inhibidor del proteasoma 26S.

Composicion segun la reivindicacion 5 en donde el inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) se
selecciona del grupo consistente en:
i) un compuesto segun la formula:

R1
(CH2)»—Y ’

R2
CO—0O—R3

en donde

R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C31-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;
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R3 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cy;

Y es el grupo -O-(CH2)m, en donde -m es 0 o un niumero entero entre 1y 4;

y n es un ndamero entero entre 2y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT I,

iv) una ribozima especifica para CPT I,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

Composicion segun la reivindicacion 6 en donde el inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) es

etomoxir.
Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 en donde el inhibidor del proteasoma 26S es un

compuesto segun la férmula:

Y—N—X>—CH—B(z)(z?
H R?

donde

Y es R%-C(0), R%-S0,-, R®-NH-C(0)- 0o R®-0-C(0)-, en donde R? es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;
estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RS-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X3 es un enlace covalente o —C(0O)-CHy-;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CH>-R®, donde R’ es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcogeno-alquilo; y

z y Z% son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, o juntos forman un compuesto dihidroxi
gue tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heterodtomos que
puede/nserN, So O,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

Composicion segun la reivindicacion 8 en donde el compuesto inhibidor del proteasoma 26S es bortezomib.

Una composicion que comprende al menos un inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y al
menos un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica.

Composicion segun la reivindicacion 10 en donde el inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1)

se selecciona del grupo consistente en:
i) un compuesto segun la formula:

Rl

(CH2)»—Y ;
R2
CO—0—R3

en donde
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R1 y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C3-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 o un nimero entero entre 1y 4;

y n es un nimero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT |,

iv) una ribozima especifica para CPT I,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

Composicion segun la reivindicacion 11 en donde el inhibidor del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1)
es etomoxir.

Composicion segun las reivindicacion 10 a 12 en donde el compuesto inhibidor de la lipasa gastrica y/o
pancreética se selecciona del grupo consistente en:
un compuesto segun la formula:

H
HCON

[s1- [sI.

donde A es el grupo

HMH
(0] —(CHz)s—,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

ijun RNAIp especifico para lipasa gastrica y/o pancreatica,

iii) un oligonucleétido antisentido especifico para lipasa géastrica y/o pancreéatica,
iv) una ribozima especifica para lipasa géstrica y/o pancreatica y,
V) un anticuerpo inhibidor de lipasa géastrica y/o pancreatica.

Composicién segun la reivindicacion 13 en donde el inhibidor de la lipasa géastrica y/o pancreatica es orlistat.

Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14 que comprende adicionalmente un el inhibidor del
proteasoma 26S.

Composicion segun la reivindicacion 15 en donde el inhibidor del proteasoma 26S es un compuesto segun la
formula:

Y—N—X*—CH—B(Z)(Z?)
H R?
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donde

Y es R%-C(0), R®-S0,-, R®-NH-C(0)- 0 R®-O-C(O)-, en donde R® es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;
estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RB-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X2 es un enlace covalente o —C(O)-CHy-;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CHz—RS, donde R® es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcégeno-alquilo; y

z y Z? son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, 0 juntos forman un compuesto dihidroxi
que tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heteroatomos que
puede/nserN, So O,

o0 cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

Composicion segun la reivindicacion 16 en donde el compuesto inhibidor del proteasoma 26S es bortezomib.

Una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT 1).

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacién 18 en donde el compuesto inhibidor de CPT | se
selecciona del grupo consistente por:
i) un compuesto segun la férmula:

Rl

(CH2)»—Y ;

R2
CO—0O—R3

en donde

R1 y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4, un grupo alcoxi C3-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH3)m, en donde -m es 0 0 un nimero entero entre 1y 4;

y n es un nimero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
ii) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT |,

iv) una ribozima especifica para CPT I,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacién 19 en donde el compuesto inhibidor de CPT | es
etomoxir.

Una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT I) y un compuesto inhibidor o combinacién de
compuestos inhibidores del proteasoma 26S.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacion 21 en donde el compuesto inhibidor de CPT | se
selecciona del grupo consistente por:
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i) un compuesto segun la formula:

Rl

(CH2)»—Y ’

R2
CO—0O—R3

en donde

R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C3-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cy;

Y es el grupo -O-(CH2)m, en donde -m es 0 o un niumero entero entre 1y 4;

y n es un ndamero entero entre 2y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,

i) un RNAIp especifico para CPT I,

iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT I,
iv) una ribozima especifica para CPT I,

V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacién 22 en donde el compuesto inhibidor de CPT | es
etomoxir.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun las reivindicaciones 21 a 23 en donde el inhibidor del proteasoma
26S es un compuesto segun la formula:

Y—N—X’—CH—B(Z")(Z?)
H R?

donde

Y es R%-C(0), R®-S0O,-, R®-NH-C(0)- 0 R®-O-C(O)-, en donde R® es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;
estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RS-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromético de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X2 es un enlace covalente o —C(0)-CHy-;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CH>-R®, donde R’ es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcégeno-alquilo; y

z y Z? son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, 0 juntos forman un compuesto dihidroxi
que tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heterodtomos que
puede/nser N, So O

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacion 24 en donde el compuesto inhibidor del proteasoma
26S es bortezomib.
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Una lipoproteina de baja densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos
inhibidores del enzima carnitina palmitoil transferasa | (CPT ) y un compuesto inhibidor o combinacién de
compuestos inhibidores de la lipasa gastrica y/o pancreatica.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacion 26 en donde el inhibidor del enzima carnitina
palmitoil transferasa | (CPT ) se selecciona del grupo consistente en:
i) un compuesto segun la férmula:

R1
(CH)n—Y :

R2
CO—0O—R3

en donde

R: y Rz independientemente se seleccionan del grupo formado por: un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo C3-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo nitro y un grupo
trifluorometilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cy;

Y es el grupo -O-(CH2)m, en donde -m es 0 o un niumero entero entre 1y 4;

y n es un numero entero entre 2 y 8,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
i) un RNAIp especifico para CPT I,
iii) un oligonucleétido antisentido especifico para CPT |,

iv) una ribozima especifica para CPT I,
V) un anticuerpo inhibidor de CPT 1.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacion 27 en donde el inhibidor del enzima carnitina
palmitoil transferasa | (CPT I) es etomoxir

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun las reivindicacién 26 a 28 en donde el compuesto inhibidor de la
lipasa gastrica y/o pancreatica se selecciona del grupo consistente en:
un compuesto segun la férmula:

[s] ISl

donde A es el grupo

HMH
(0] —(CH2)5—,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto,
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iijun RNAIp especifico para lipasa gastrica y/o pancreética,

iii) un oligonucledtido antisentido especifico para lipasa gastrica y/o pancreatica,
iv) una ribozima especifica para lipasa gastrica y/o pancreatica y,

V) un anticuerpo inhibidor de lipasa géstrica y/o pancreatica.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun la reivindicacion 29 en donde el inhibidor de la lipasa gastrica y/o
pancreatica es orlistat.

Lipoproteina de baja densidad (LDL) segun las reivindicaciones 26 a 30 que comprende ademas un compuesto
inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del proteasoma 26S.

LDL segun la reivindicacion 31 en donde el inhibidor del proteasoma 26S es un compuesto segun la formula:

Y—N—X*—CH—B(Z")(Z?)
H R?

donde

Y es R%-C(0), R%-S0,-, R®-NH-C(0)- 0o R®-0-C(0)-, en donde R® es alquilo, arilo, alcarilo o aralquilo;
estando cualquier de ellos opcionalmente sustituido o si Y es RS-C(O) 0 R%-S0,-, entonces R® puede ser también
un heterociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 5-10 miembros, opcionalmente sustituido;

X3 es un enlace covalente o —C(0O)-CHy-;

R® se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5-10
atomos saturado, parcialmente saturado o insaturado y —CH.-R®, donde R® es arilo, aralquilo, alcarilo,
cicloalquilo, heterociclo o calcégeno-alquilo; y

z y Z% son independientemente alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, o juntos forman un compuesto dihidroxi
gue tiene al menos dos grupos hidroxi separados por al menos dos atomos conectores como cadena o anillo,
comprendiendo dicha cadena o anillo &tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o heterodtomos que
puede/nser N, So O,

o cualesquiera sales, solvatos y prodrogas farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto.

LDL segun la reivindicacion 32 en donde el compuesto inhibidor del proteasoma 26S es bortezomib.

Composiciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 17 o lipoproteina de baja densidad (LDL) segun
cualquiera de las reivindicaciones 18 a 33 para su uso en medicina.

Uso de una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 17 o de una lipoproteina de baja densidad
(LDL) segun cualquiera de las reivindicaciones 18 a 33, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento y/o prevencion de una patologia que cursa con proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la
médula dsea.

Uso seguln la reivindicacion 29 en donde la patologia que cursa con proliferacion incontrolada de células
plasmaticas es un mieloma madltiple.
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C07D303/48 (2006.01)
C07D305/12 (2006.01)
CO07F5/02 (2006.01)

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacion)

A61K, CO7K, A61P, CO7F

Bases de datos electrénicas consultadas durante la busqueda (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
busqueda utilizados)
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201130569

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 31.07.2012

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 13-33 SI
Reivindicaciones 1-12,34-36 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-36 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacién industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201130569

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Namero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 TIRADO VELEZ, J.M. & PERDOMO HERNANDEZ, G. 20.10.2010
Jornadas Andaluzas SALUD INVESTIGA. Céadiz (Espafia).
Ver pagina 69, Comunicacién O-46.

D02 EP 1815865 Al 01.06.2006
D03 WO 2004110368 A2 23.12.2004

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencién es el uso de un compuesto inhibidor o combinacién de compuestos inhibidores del enzima carnitina
palmitoil transferasa 1 (CPT 1) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de una patologia
que cursa con proliferacion incontrolada de células plasmaticas en la médula 6sea; las composiciones que comprenden un
inhibidor de CPT 1, un inhibidor del proteasoma 26S, o un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica, y combinaciones de
éstos; las lipoproteinas de baja densidad (LDL) que comprenden dichos compuestos inhibidores; y el uso de la
composicién o de la lipoproteina de baja densidad para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion
de dicha patologia.

Novedad (Articulo 6.1 de la Ley de Patentes):

El documento DO1 divulga el efecto combinado de un inhibidor de la oxidacién de acidos grasos, como es etomoxir, y
bortezomib, un farmaco empleado en el tratamiento de pacientes con mieloma mdltiple, que provoca la disminucion de la
viabilidad de las células de este tipo de cancer y aumenta su sensibilidad frente a citotdxicos. El documento divulga también
ensayos de crecimiento de células de mieloma mdltiple realizados en presencia de orlistat, un inhibidor de la sintesis de
novo de acidos grasos, que provoca la reduccion del nimero de células en fase S.

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-9, 34-36 no es nuevo segun lo divulgado en el documento
DO1.

El documento D02 divulga una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor del enzima carnitina palmitoil
transferasa 1 (CPT 1) y un inhibidor de lipasa (ver reivindicacion 14).

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 10 y 34 no presenta novedad a la luz de lo divulgado en
el documento D02.

El documento D03 divulga una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de lipasa (ver reivindicaciéon 1) y un
inhibidor de la oxidacion de &cidos grasos, como es etomoxir (ver reivindicacion 11).

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 10-12, 34 no es nuevo segun lo divulgado en el documento
DO03.

Actividad inventiva (Articulo 8.1 de la Ley de Patentes):

Las reivindicaciones 10-14 se refieren a una composicion que comprende un inhibidor del enzima carnitina palmitoil
transferasa 1 (CPT 1) y un inhibidor de la lipasa gastrica y/o pancreatica. Aunque el documento DOl no divulga
explicitamente el uso combinado de un inhibidor de CPT 1, como es etomoxir, y un inhibidor de la lipasa, como orlistat, se
considera que resultaria evidente para el experto en la materia a la luz de lo divulgado en dicho documento, teniendo en
cuenta que ambos compuestos actlan como inhibidores del metabolismo de acidos grasos.

Del mismo modo, se considera que el uso de ambos compuestos en presencia de un inhibidor del proteasoma 26S (y en
concreto bortezomib), que se recoge en las reivindicaciones 15-17, carece de actividad inventiva a la luz de lo divulgado en
el documento DO1.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201130569

Por otro lado, las reivindicaciones independientes 10 y 15 pueden considerarse reivindicaciones funcionales, que no definen
estructuralmente los compuestos a los que se refieren, incluyendo un gran nimero de compuestos quimicos, de los cuales
s6lo los compuestos recogidos en las reivindicaciones dependientes (bortezomib, etomoxir y orlistat, y las combinaciones de
éstos) se han ensayado.

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 10-17 carece de actividad inventiva segun lo divulgado en el
documento DO1.

Finalmente, las reivindicaciones independientes 18, 21 y 26 se refieren, respectivamente a una lipoproteina de baja
densidad (LDL) que comprende un compuesto inhibidor de CPT 1; a una lipoproteina de baja densidad que comprende un
compuesto inhibidor de CPT 1 y un compuesto inhibidor del proteasoma 26S; y a una lipoproteina de baja densidad que
comprende un compuesto inhibidor de CPT 1 y un compuesto inhibidor de la lipasa géastrica y/o pancreatica.

Se considera que la formulacion de los compuestos de la invencién en lipoproteinas carece de actividad inventiva, ya que el
empleo de éstas como agentes vehiculizantes de diversos compuestos ha sido divulgado y es ampliamente conocido en el
estado de la técnica.

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 18-33 no presenta actividad inventiva segun lo divulgado
en el documento DO1.

Del mismo modo y siguiendo el mismo razonamiento, se considera que el objeto de las reivindicacion 26 y de las
reivindicaciones 26-28 carecen de actividad inventiva respecto a lo divulgado, respectivamente, en cada uno de los
documentos D02 y D03, tomados por separado.

En conclusion, se considera que el objeto de la solicitud no retne los requisitos de novedad y actividad inventiva recogidos en
los Articulos 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes.
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