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DESCRIPCION
Pridopidina para el tratamiento del sindrome x fragil
ANTECEDENTES

Sindrome del cromosoma X fraqil

[0001] El sindrome X fragil (SXF) es la forma més comln de discapacidad intelectual hereditaria y variante del trastorno
del espectro autista (TEA) (Yu y Berry-Kravis, 2014). El SXF esta causado por una expansion de una repeticién CGG en
el 5' UTR del gen FMR1 que provoca su hipermetilacidén especifica, silenciamiento y pérdida de expresién de la proteina
FMR1 (FMRP).

[0002] El sindrome de temblor/ataxia asociada al cromosoma X fragil (FXTAS), un ejemplo de trastorno relacionado con
el SXF, es un trastorno neurodegenerativo de aparicién en la edad adulta causado por una expansién de la repeticién
CGG en el rango de premutacién (55-200) en el gen FMR1. Las principales caracteristicas clinicas del FXTAS en varones
mayores incluyen problemas de movimiento con ataxia cerebelosa de la marcha y temblor de accién (Leehey 2009).

[0003] Sigue faltando una terapia eficaz. Se necesitan nuevas terapias eficaces para el SXF y los trastornos relacionados.

Pridopidina

[0004] La Pridopidina (4-[3-(metilsulfonil)fenil]-1propil-piperidina) (anteriormente conocida como ACR16) es un farmaco
en desarrollo para el tratamiento de la enfermedad de Huntington. Se ha demostrado que la pridopidina modula la actividad
motora suprimiendo la hiperactividad o potenciando la hipoactividad. Se sugiere que las propiedades neuroprotectoras de
la pridopidina se atribuyen a su alta afinidad por el receptor sigma-1 (S1R, IC50 de unién ~ 100nM), mientras que la
actividad motora de la pridopidina puede estar mediada principalmente por su actividad antagonista de baja afinidad por
el receptor de dopamina D2 (D2R) (IC50 de unién ~ 10uM) (Ponten 2010). La pridopidina muestra una unién de baja
afinidad a receptores adicionales en el rango micromolar.

[0005] El S1R es una proteina chaperona del reticulo endopldsmico (RE) que esta implicada en la diferenciacion celular,
la neuroplasticidad, la neuroproteccion y la funcién cognitiva en el cerebro. Recientemente, el anélisis transcriptémico del
estriado de la rata demostré que el tratamiento con pridopidina activa la expresién del BDNF, el receptor de dopamina 1
(D1R), el receptor de glucocorticoides (GR) y las vias serina-treonina quinasa proteina quinasa B (Akt)/fosfoinositido 3
quinasa (PI3K), conocidas por promover la plasticidad neuronal y la supervivencia y por estar alteradas en la HD. Ademas,
el perfil de expresién génica de la pridopidina mostré un patrén inverso al perfil de expresion génica de la enfermedad de
la HD en un modelo de ratén con EH knock-in Q175 (Q175 KI) (Geva 2016). La pridopidina también aumenta la secrecion
del factor neurotréfico neuroprotector derivado del cerebro (BDNF) en una linea celular de neuroblastoma, de manera
dependiente de S1R (Geva 2016).

[0006] El documento WO 2008/133884 divulga métodos y composiciones para el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos. Uno de los compuestos de la lista es el ACR16 (pridopina). Uno de los trastornos enumerados es el
sindrome X fragil.

[0007] El documento WO 2016/138130 divulga el uso de pridopidina para mejorar la funcién cognitiva y para tratar la
enfermedad de Alzheimer.

[0008] El documento US2014/0147491 A1 divulga un método para tratar un sintoma de un trastorno del espectro autista,
como el sindrome X fragil, utilizando glicil-2-metil-L-prolil-Lglutamato.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0009] Esta invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de un sujeto afectado por el sindrome X fragil
(SXF).

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0010]

Figuras 1A-1B. SXF hESC carentes de FMRP expressidon mantienen la pluripotencia. (1A-1B) Expresién de los
marcadores de pluripotencia en hESCs con SXF mediante inmunocitoquimica (1A) y qRT-PCR (1B). No se observa ARNm
de FMRP (1A) ni de FMR1 (1B) en las hESC con SXF. En la Figura 1B, los niveles de FMR1 estan representados por la
cuarta columna de la izquierda en cada uno de los hESCs de control y SXF y son indetectables en los hESCs SXF (es
decir, ausencia de cuarta columna en los hESCs FXC).
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Figuras 2A-2C. Las hESCs SXF pueden diferenciarse eficazmente en neuronas maduras. (2A-2C) SXF Las hESC
pueden diferenciarse eficientemente en neuronas de identidad excitatoria e inhibitoria como lo demuestra la expresion de
MAP2, Tuj-1, GABA, y proteina NeuN (2A) y MAP2, VGLUT2, GAD67, SYP, y SYN mRNA (2B). En el dia 21 de
diferenciacién, aproximadamente el 80% de las células eran de identidad neuronal (2C).

Figuras 3A y 3B. FMR1 permanece silenciado tras la diferenciacion neuronal de SXF hESCs. No se observa
expresion de ARNm de FMR1 (3A) ni de FMRP (proteina codificada por el gen FMR1) (3B) en las células progenitoras
neurales (CPN) ni en la diferenciacién de neuronas a partir de hESCs con SXF.

Figuras 4A-4C. Las neuronas humanas del SXF presentan déficits en el crecimiento de las neuritas.
(4A) Neuritas delineadas de neuronas control y SXF en el dia 7 (campo claro).
(4B) Reduccién de la longitud de las neuritas en el SXF (datos inferiores) en comparacidén con las neuronas control
(datos superiores).
(4C) Reduccién de los puntos de ramificacién de las neuritas en el SXF (datos inferiores) en comparaciéon con las
neuronas de control (datos superiores).

Figura 5. El tratamiento con Pridopidina mejora el crecimiento neuritico en neuronas humanas del SXF. Se evalué
el crecimiento de las neuritas de las células de control y de las neuronas derivadas de hESCs con SXF tratadas con 1 uM,
5 UM o vehiculo (DMSO) durante un periodo de 8 dias. La pridopidina mejoré los déficits neuriticos en las neuronas
humanas del SXF a las dos dosis probadas.

Figuras 6A-6C. La inactivacion genética y farmacolégica del S1R suprime las mejoras mediadas por la pridopidina
en el crecimiento de las neuritas en las neuronas del SXF. La inactivacién efectiva del gen S1R y la pérdida de su
producto proteico se confirmé mediante western blot (Fig. 6A). La mejora en el crecimiento de las neuritas observada en
las neuronas del SXF tratadas con pridopidina fue abolida en las neuronas del SXF en las que se inactivd el S1R (S1RKO)
(Fig. 6B). La coadministracion de NE100 bloque el efecto de la pridopidina sobre el crecimiento de neuritas en neuronas
SXF (Fig. 6C).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0011] La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de un sujeto afectado por el sindrome X fragil
(SXF).

[0012] En una realizacién, la cantidad de pridopidina es eficaz para reducir la gravedad de uno o mas sintomas del SXF
en el sujeto.

[0013] E n una realizacién, uno o més sintomas del SXF se seleccionan entre deterioro cognitivo, retrasos en el desarrollo,
problemas sociales y de comportamiento, ansiedad, comportamiento hiperactivo, hipersensibilidad a estimulos
sensoriales, alteracién de la funcién gastrointestinal y convulsiones. En otra realizacién, el sintoma es un deterioro
cognitivo y el deterioro cognitivo es una discapacidad intelectual o una discapacidad de aprendizaje. En otra realizacion,
el sintoma es un retraso en el desarrollo del habla y el lenguaje.

[0014] En algunas realizaciones, la composicién restaura el crecimiento de las neuritas en un sujeto afectado por el SXF.
[0015] En una realizacidén, se administra al paciente entre 10 y 315 mg de pridopidina al dia. En otro, se administra al
paciente entre 22,5 - 315 mg de pridopidina al dia. En una realizacién, la cantidad de pridopidina administrada es de 20
mg/dia-90 mg/dia. En una realizacién, la cantidad de pridopidina administrada es de 90 mg/dia-225 mg/dia. En una
realizacién, la cantidad de pridopidina administrada es de 180 mg/dia-225 mg/dia. En otra realizacién, se administran al
paciente 10 mg, 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg, 90 mg, 100 mg, 112,5 mg, 125 mg, 135 mg, 150 mg, 180 mg, 200 mg, 250 mg
o0 315 mg de pridopidina al dia. En una realizacién, la cantidad de pridopidina administrada es de 45 mg/dia. En una
realizacién, la cantidad de pridopidina administrada es de 90 mg/dia. En una realizacién, la cantidad de pridopidina
administrada es de 180 mg/dia. En una realizacién, la cantidad de pridopidina administrada es de 225 mg/dia.

[0016] En una realizacién, la cantidad de pridopidina se administra en una dosis unitaria de 10 mg, 22,5 mg, 45 mg, 67,5,
mg, 90 mg, 100 mg, 112,5 mg, 125 mg, 135 mg, 150 mg, 180 mg, 200 mg, 250 mg o 315 mg de pridopidina.

[0017] En una realizacidn, la dosis unitaria se administra una vez al dia.

[0018] En una realizacién, la dosis unitaria se administra mas de una vez al dia. En otra realizacién, la dosis unitaria se
administra dos veces al dia.

[0019] En una realizacidn, la sal de pridopidina es clorhidrato de pridopidina.
[0020] En una realizacién, el sujeto tiene mas de 200 repeticiones CGG en el cromosoma X.

[0021] En una realizacién, el sujeto es menor de 18 afios. En una realizacidn, el sujeto es varén. En otras realizaciones,
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el sujeto es una mujer. En una realizacién, el sujeto es un paciente humano.
[0022] En una realizacidn, la administracidn periddica es oral.

[0023] En una realizacién, se administra al sujeto un segundo agente farmacéutico seleccionado entre Carbamazepina,
Acido valproico, Divalproex, Carbonato de litio, Gabapentina, Lamotrigina, Topiramato, Tiagabina, Vigabatrina,
Fenobarbital, Primidona, Fenitoina, Metilfenidato, Dextroanfetamina, L-acetilcarnitina, Venlafaxina, Nefazodona,
Amantadina, Acido félico, Clonidina, Guanfacina, Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina, Fluvoxamina,
Risperidona, Quetiapina, Olanzapina, Trazodona y Melatonina.

[0024] La invenciéon también proporciona una composicién farmacéutica que comprende pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de un sujeto que padece SXF.

[0025] La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la invencién puede proporcionarse como un envase que
comprende:

a) una composicién farmacéutica que comprenda una cantidad de pridopidina o sal de la misma; y

b) instrucciones de uso de la composicién farmacéutica para tratar a un sujeto aquejado de SXF.

[0026] La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la invencién también puede proporcionarse como un
paquete terapéutico para dispensar a, o para su uso en la dispensacién a, un sujeto afligido con SXF, que comprende:
a) una o mas dosis unitarias, cada una de las cuales comprende una cantidad de pridopidina o sal de la misma, en la
que la cantidad de dicha pridopidina en dicha dosis unitaria es eficaz, tras su administracién a dicho sujeto, para tratar
al sujeto, y
b) un envase farmacéutico acabado, que contiene la dosis unitaria o las dosis unitarias; dicho envase contiene o
comprende ademés un etiquetado que indica el uso de dicho envase en el tratamiento de dicho sujeto.

[0027] La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la invencién también puede proporcionarse como un
envase que comprende:
a) una primera composicidén farmacéutica que comprende una cantidad de pridopidina o sal de la misma y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable;
b) una segunda composicién farmacéutica que comprende una cantidad de Carbamazepina, Acido valproico,
Divalproex, Carbonato de litio, Gabapentina, Lamotrigina, Topiramato, Tiagabina, Vigabatrina, Fenobarbital,
Primidona, Fenitoina, Metilfenidato, Dextroanfetamina, L-acetilcarnitina, Venlafaxina, Nefazodona, Amantadina, Acido
félico, Clonidina, Guanfacina, Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina, Fluvoxamina, Risperidona, Quetiapina,
Olanzapina, Trazodona o Melatonina y un soporte farmacéuticamente aceptable; y
¢) instrucciones de uso de la primera y segunda composiciones farmacéuticas juntas para tratar a un sujeto afectado
de SXF.

[0028] La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la invencién también puede proporcionarse como un
paquete terapéutico para dispensar a, o para su uso en la dispensacién a, un sujeto afligido con SXF, que comprende:
a) una o mas dosis unitarias, cada una de las cuales comprende:
i) una cantidad de pridopidina o sal de la misma y
ii) una cantidad de un segundo agente farmacéutico seleccionado del grupo formado por Carbamazepina, acido
valproico, divalproex, carbonato de litio, gabapentina, lamotrigina, topiramate, Tiagabine, Vigabatrin, Phenobarbital,
Primidone, Phenytoin, Methylphenidate, Dextroamfetamina, L-acetilcarnitina, Venlafaxina, Nefazodona,
Amantadina, Acido fdlico, Clonidina,Guanfacine, Fluoxetine, Sertraline, Citalopram, Paroxetine, Fluvoxamine,
Risperidone,Quetiapina, Olanzapina, Trazodona y Melatonina,

donde las cantidades respectivas de dicha pridopidina y dicho segundo agente farmacéutico en dicha dosis unitaria son
eficaces, tras la administracién concomitante a dicho sujeto, para tratar al sujeto, y
b) un envase farmacéutico acabado, que contiene la dosis unitaria o las dosis unitarias; dicho envase contiene o
comprende ademés un etiquetado que indica el uso de dicho envase en el tratamiento de dicho sujeto.

[0029] La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la invencién también puede proporcionarse como un
paquete terapéutico para dispensar a, o para su uso en la dispensacién a, un sujeto afligido con SXF, que comprende:
a) una o mas dosis unitarias, cada una de las cuales comprende:
i) una cantidad de pridopidina o sal de la misma y
ii) una cantidad de uno o mas de un segundo agente farmacéutico seleccionado del grupo que consiste en
Carbamazepina, Acido valproico, Divalproex, Carbonato de litio, Gabapentina, Lamotrigina, Topiramato, Tiagabina,
Vigabatrina, Fenobarbital, Primidona, Fenitoina, Metilfenidato, Dextroanfetamina, L-acetilcarnitina,Venlafaxine,
Nefazodone, Amantadine, acido Félico, Clonidina, Guanfacina, Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina,
Fluvoxamina, Risperidona, Quetiapina, Olanzapina, Trazodona, y Melatonina,

donde las cantidades respectivas de dicha pridopidina y de dicho uno o més del segundo agente farmacéutico en dicha

dosis unitaria son eficaces, tras la administracién concomitante a dicho sujeto, para tratar al sujeto, y
b) un envase farmacéutico acabado, que contiene la dosis unitaria o las dosis unitarias; dicho envase contiene o
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comprende ademés un etiquetado que indica el uso de dicho envase en el tratamiento de dicho sujeto.

[0030] Las combinaciones de las realizaciones descritas anteriormente también estan dentro del alcance de la invencién.
La "segunda composicién farmacéutica" a la que aqui se hace referencia comprende una cantidad de Carbamazepina,
Acido valproico, Divalproex, Carbonato de litio, Gabapentina, Lamotrigina, Topiramato, Tiagabina, Vigabatrina,
Fenobarbital, Primidona, Fenitoina, Metilfenidato, Dextroanfetamina, L-acetilcarnitina, Venlafaxina, Nefazodona,
Amantadina, Acido félico, Clonidina, Guanfacina, Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina, Fluvoxamina,
Risperidona, Quetiapina, Olanzapina, Trazodona o Melatonina, o cualquier combinacién de los mismos y un soporte
farmacéuticamente aceptable.

[0031] El "segundo agente farmacéutico" tal como se describe en el presente documento se selecciona entre
Carbamazepina, Acido valproico, Divalproex, Carbonato de litio, Gabapentina, Lamotrigina, Topiramato, Tiagabina,
Vigabatrina, Fenobarbital, Primidona, Fenitoina, Metilfenidato, Dextroanfetamina, L-acetilcarnitina, Venlafaxina,
Nefazodona, Amantadina, Acido fdlico, Clonidina, Guanfacina, Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina,
Fluvoxamina, Risperidona, Quetiapina, Olanzapina, Trazodona y Melatonina, y cualquier combinacién de los mismos, y
opcionalmente incluye un portador farmacéuticamente aceptable.

[0032] Para las realizaciones anteriores, cada realizacién descrita en el presente documento se contempla como aplicable
a cada una de las otras realizaciones descritas. Por ejemplo, los elementos recitados en las realizaciones de tratamiento
pueden utilizarse en otras realizaciones descritas en el presente documento y viceversa.

Términos

[0033] Tal y como se utilizan en el presente documento, y a menos que se indique lo contrario, cada uno de los siguientes
términos tendré la definicién que se establece a continuacion.

[0034] Los articulos "un", "una" y "el' no son limitativos. Por ejemplo, "el método" incluye la definicién méas amplia del
significado de la frase, que puede ser més de un método.

[0035] Como se usa aqui, "administrar al sujeto” significa dar, dispensar o aplicar medicamentos, drogas o remedios a un
sujeto para aliviar, curar o reducir los sintomas asociados con una enfermedad, trastorno o condicién, por ejemplo, una
condicién patoldgica. La administraciéon oral es una forma de administrar los compuestos instantaneos al sujeto.

[0036] Tal como se utiliza en el presente documento, "administracién periédica" significa administracién
repetida/recurrente separada por un periodo de tiempo. Es preferible que el periodo de tiempo entre administraciones sea
constante de vez en cuando. La administracién periédica puede incluir la administracién, por ejemplo, una vez al dia, dos
veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia, semanalmente, dos veces por semana, tres veces por semana, cuatro
veces por semana, etc.

[0037] Tal como se utiliza aqui, una "cantidad" o "dosis" de pridopidina medida en miligramos se refiere a los miligramos
de pridopidina (4-[3-(metilsulfonil)fenil]-1-propilpiperidina) presentes en un preparado, independientemente de la forma del
preparado. Por ejemplo, una dosis unitaria que contenga "90 mg de pridopidina" significa que la cantidad de pridopidina
base en un preparado es de 90 mg, independientemente de la forma del preparado. Asi, cuando se presenta en forma de
sal, por ejemplo, sal de clorhidrato de pridopidina, el peso de la forma salina necesario para proporcionar una dosis de 90
mg de pridopidina seria superior a 90 mg debido a la presencia de la sal.

[0038] Tal como se utilizan en el presente documento, "dosis unitaria”, "dosis unitaria” y "forma(s) de dosificacién unitaria”
se refieren a una Unica entidad o entidades de administracién de farmacos.

[0039] Tal como se utiliza en el presente documento, "aproximadamente" en el contexto de un valor numérico o rango
significa el +10% del valor numérico o rango recitado o reivindicado.

[0040] Tal como se utiliza en el presente documento, "eficaz" como en una cantidad eficaz para lograr un fin significa la
cantidad de un componente que es suficiente para producir una respuesta terapéutica indicada sin efectos secundarios
adversos indebidos (como toxicidad, irritaciéon o respuesta alérgica) proporcional a una relaciéon beneficio/riesgo razonable
cuando se utiliza de la manera de esta divulgacién. Por ejemplo, una cantidad eficaz para tratar el déficit cognitivo. La
cantidad efectiva especifica varia en funcién de factores tales como la afeccién concreta tratada, el estado fisico del
paciente, el tipo de mamifero tratado, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente (en su caso) y
las formulaciones especificas empleadas y la estructura de los compuestos o sus derivados.

[0041] Tal como se utiliza aqui, "tratar" o "tratar" abarca, por ejemplo, inducir la inhibicidén, regresién o estasis de un
trastorno y/o enfermedad, por ejemplo el SXF, o aliviar, disminuir, suprimir, inhibir, reducir la gravedad de, eliminar o
eliminar sustancialmente, o0 mejorar un sintoma de la enfermedad o trastorno.

[0042] Tal como se utiliza en el presente documento, "inhibicion" de la progresién de la enfermedad o de la complicacién
de la enfermedad en un sujeto significa prevenir, retrasar o reducir la progresioén de la enfermedad y/o la complicacién de
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la enfermedad en el sujeto. Esto incluye, por ejemplo, retrasar la progresién de uno o mas sintomas en el sujeto,
incluyendo pero no limitado a retrasar la progresién de: deterioro cognitivo, discapacidad intelectual, problemas de
aprendizaje (por ejemplo, tener dificultades para aprender nuevas habilidades), retrasos en el desarrollo (por ejemplo, no
sentarse, caminar o hablar al mismo tiempo que otros nifios de la misma edad), problemas sociales y de comportamiento
(por ejemplo, establecer contacto visual, ansiedad, problemas para prestar atencidn, aleteo de manos, actuar y hablar sin
pensar, y ser muy activo), ansiedad y comportamiento hiperactivo, hipersensibilidad a estimulos sensoriales, alteracién
de la funcidén gastrointestinal, sintomas autistas (por ejemplo, timidez, escaso contacto visual y ansiedad social en los
casos leves hasta aleteo de manos, mordedura de manos y habla preservativa en los gravemente afectados), déficit de
atencion e hiperactividad, alteraciones del comportamiento (por ejemplo, irritabilidad, agresividad y comportamientos
autolesivos), convulsiones, comportamiento obsesivo-compulsivo y alteracion de la funcién gastrointestinal.

[0043] Un "sintoma" asociado con el SXF incluye cualquier manifestacidn clinica o de laboratorio asociada con el SXF y
no se limita a lo que el sujeto puede sentir u observar. Los sintomas del SXF incluyen, entre otros, deterioro cognitivo,
discapacidad intelectual, problemas de aprendizaje (por ejemplo, tener dificultades para aprender nuevas habilidades),
retrasos en el desarrollo (por ejemplo, no sentarse, caminar o hablar al mismo tiempo que otros nifios de la misma edad),
problemas sociales y de comportamiento (por ejemplo, establecer contacto visual, ansiedad, problemas para prestar
atencién, aleteo de manos, actuar y hablar sin pensar, y ser muy activo), ansiedad y comportamiento hiperactivo,
hipersensibilidad a estimulos sensoriales, alteracién de la funcién gastrointestinal, sintomas autistas (por ejemplo, timidez,
escaso contacto visual y ansiedad social en los casos leves hasta aleteo de manos, mordedura de manos y discurso
conservador en los gravemente afectados), déficit de atencién e hiperactividad, alteraciones del comportamiento (por
ejemplo, irritabilidad, agresividad y comportamientos autolesivos), convulsiones, comportamiento obsesivo-compulsivo y
alteracidn de la funcién gastrointestinal.

[0044] Como se usa aqui, "un sujeto afligido con SXF" significa un sujeto diagnosticado como sufriendo de SXF.En una
realizacion, el sujeto es diagnosticado por la Prueba de ADN FMRA1.

[0045] Un "portador farmacéuticamente aceptable” se refiere a un portador o excipiente que es adecuado para su uso en
humanos y/o animales sin efectos secundarios adversos indebidos (como toxicidad, irritacién y respuesta alérgica)
proporcionales a una relaciéon beneficio/riesgo razonable. Puede ser un disolvente, agente de suspensiéon o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para administrar los compuestos al sujeto.

[0046] Tal como se utiliza en el presente documento, "pridopidina" significa pridopidina base o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, asi como derivados, por ejemplo, la versiéon enriquecida en deuterio de la pridopidina y sus sales.
Pueden encontrarse ejemplos de pridopidina enriquecida con deuterio y sales y sus métodos de preparacién en la Solicitud
de Patente estadounidense n.° 2019/0000464, 2013-0197031, 2016-0166559 y 2016-0095847). En ciertas realizaciones,
la pridopidina es una sal farmacéuticamente aceptable, como la sal HCI o la sal tartrato. Preferiblemente, en cualquiera
de las realizaciones de la invencién aqui descritas, la pridopidina est4 en forma de su sal clorhidrato.

[0047] "Enriquecido en deuterio” significa que la abundancia de deuterio en cualquier sitio relevante del compuesto es
mayor que la abundancia de deuterio que se encuentra naturalmente en ese sitio en una cantidad del compuesto. La
distribucién natural del deuterio es de aproximadamente 0,0156%. Asi, en un compuesto "enriquecido en deuterio”, la
abundancia de deuterio en cualquiera de sus sitios relevantes es superior al 0,0156% y puede oscilar entre mas del
0,0156% y el 100%. Los compuestos enriquecidos en deuterio pueden obtenerse intercambiando hidrégeno por deuterio
o sintetizando el compuesto con materiales de partida enriquecidos en deuterio.

[0048] El enriquecimiento en deuterio, cuando se utiliza en relacién con un porcentaje, se refiere al porcentaje de
incorporaciéon de deuterio en una posicién determinada de una molécula en lugar de hidrégeno. Por ejemplo, un
enriquecimiento en deuterio del 1% en una posicién determinada significa que el 1% de las moléculas de una muestra
dada contienen deuterio en la posicién especificada. El enriquecimiento en deuterio puede determinarse mediante
métodos analiticos convencionales conocidos por los expertos en la materia, como la espectrometria de masas y la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

[0049] Tal como se utiliza en el presente documento, "combinacién” significa un conjunto de reactivos para su uso en
terapia, ya sea mediante administracion simultdnea o simultanea. La administracién simultdnea se refiere a la
administracién de una mezcla (ya sea una mezcla verdadera, una suspensién, una emulsién u otra combinacién fisica)
de la pridopidina y el segundo compuesto. En este caso, la combinacién puede ser la mezcla o envases separados de la
pridopidina y el segundo compuesto que se combinan justo antes de la administracién. La administracién simultanea se
refiere a la administracién por separado de la pridopidina y el segundo compuesto al mismo tiempo, o en momentos
suficientemente préximos entre si como para que se observe una actividad aditiva o preferiblemente sinérgica en relacién
con la actividad de la pridopidina o del segundo compuesto por si solos.

[0050] Como se usa aqui, "administracién concomitante”" o administrar "concomitantemente" significa la administracién
de dos agentes dados en proximidad temporal suficientemente cercana para permitir que los efectos terapéuticos
individuales de cada agente se superpongan.

[0051] Tal como se utiliza en el presente documento, "complemento” o "terapia de complemento” significa un conjunto de

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2972205 7T3

reactivos para su uso en terapia, en el que el sujeto que recibe la terapia comienza un primer régimen de tratamiento de
uno o mas reactivos antes de comenzar un segundo régimen de tratamiento de uno o0 més reactivos diferentes, ademas
del primer régimen de tratamiento, se afiaden otros reactivos, de modo que no todos los reactivos utilizados en la terapia
se inician al mismo tiempo. Por ejemplo, afiadir tratamiento con pridopidina a un paciente que ya recibe tratamiento con
donepezil.

[0052] Una unidad de dosificacién, tal como se utiliza en el presente documento, puede comprender un Unico compuesto
0 mezclas de compuestos del mismo. Una unidad de dosificacién puede prepararse para formas de dosificacién oral,
como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos y granulos.

Sales farmacéuticamente aceptables

[0053] Los compuestos activos para uso segun la invencién pueden proporcionarse en cualquier forma adecuada para la
administracion prevista. Las formas adecuadas incluyen sales farmacéuticamente (es decir, fisiologicamente) aceptables
del compuesto de la invencién.

[0054] Una "sal del mismo" es una sal del compuesto activo que se ha modificado haciendo sales acidas o basicas del
compuesto. El término "sal farmacéuticamente aceptable" a este respecto, se refiere a las sales de adiciéon de acido o
base relativamente no tdxicas, inorganicas y organicas del compuesto de la presente invencién adecuadas para uso
farmacéutico. Las sales farmacéuticamente aceptables pueden formarse por procedimientos bien conocidos y descritos
en la técnica. Un medio de preparar tal sal es tratando un compuesto de la presente invencién con una base inorganica.

[0055] Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacién, las sales de adicién de acidos
inorganicos y orgénicos no téxicos como el clorhidrato, el bromhidrato, el nitrato, el perclorato, el fosfato, el sulfato, el
formiato, el acetato, el aconato, el ascorbato, el bencenosulfonato, el benzoato, el cinamato, el citrato, el embonato, el
enantato, el fumarato, el glutamato, el glicolato, el lactato, el maleato, el malonato, el mandelato, el metanosulfonato, el
naftaleno-2-sulfonato, el ftalato, el salicilato, el sorbato, el estearato, el succinato, el tartrato, el tolueno-p-sulfonato y
similares. Dichas sales pueden formarse por procedimientos bien conocidos y descritos en la técnica.

Composiciones farmacéuticas

[0056] La composicion farmacéutica para su uso segun la invencién contiene el (los) principio(s) activo(s), opcionalmente
en forma de sales fisiolégicamente aceptables, en una composicién farmacéutica junto con uno o mas adyuvantes,
excipientes, portadores, tampones, diluyentes y/u otros auxiliares farmacéuticos habituales.

[0057] En una realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden los compuestos activos o sales o derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos, junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables v,
opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos conocidos y utilizados en la técnica. El transportista o
transportistas deben ser "aceptables” en el sentido de ser compatibles con los demés ingredientes de la formulacién y no
perjudicial para el receptor de la misma.

[0058] La composicién farmacéutica puede administrarse por cualquier via conveniente, que se adapte a la terapia
deseada. Las vias de administracién preferidas incluyen la administracién oral, en particular en comprimido, en céapsula,
en gragea, en polvo o en forma liquida, y la administracién parenteral, en particular la inyecciéon cutanea, subcutanea,
intramuscular o intravenosa. La composicién farmacéutica puede ser fabricada por la persona experta mediante el uso de
métodos estédndar y técnicas convencionales apropiadas para la formulacién deseada. Cuando se desee, pueden
emplearse composiciones adaptadas para proporcionar una liberacién sostenida del principio activo.

[0059] Pueden encontrarse mas detalles sobre las técnicas de formulacién y administracion en la dltima edicién de
Remington's Pharmaceutical Sciences (Maack Publishing Co., Easton, PA).

[0060] Por cualquier rango divulgado en el presente documento, se entiende que todas las cantidades de centésimas,
décimas y unidades enteras dentro del rango son proporcionadas por la invencién y divulgadas especificamente como
parte de la invencién. Asi, por ejemplo, "10 mg a 315,0 mg" 0 "10 mg - 315,0 mg" significa que 10,0 mg, 10,1 mg, 10,2
mg, ...... 22,0, 22,1 mg, 22,2 mg, 22,3 mg, 22,4 mg, etc. hasta 3150 mg cantidades unitarias se incluyen como
realizaciones de esta invencion.

[0061] A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a varias publicaciones por el primer autor y el afio de publicacién.
Las citas completas de estas publicaciones se presentan en una seccién de Referencias inmediatamente antes de las
reivindicaciones. Estas publicaciones describen més detalladamente el estado de la técnica en la fecha de la invencién
aqui descrita.

[0062] Esta invencidn se entenderd mejor por referencia a los Detalles Experimentales que siguen.
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DETALLES EXPERIMENTALES

Ejemplo 1: Células madre embrionarias humanas del sindrome X fragil (SXF hESCs)

[0063] Las células madre pluripotentes humanas estdn emergiendo como una herramienta poderosa para estudiar
enfermedades neuroldgicas, incluyendo los TEA (Bhattacharyya 2015; Telias 2015; Doers 2015).

Se utilizaron células madre embrionarias humanas del Sindrome X Fragil (SXF hESCs) para descubrir los déficits de
desarrollo neuronal en las neuronas humanas del SXF. Estos déficits en el desarrollo neuronal pueden servir como puntos
finales para evaluar el potencial terapéutico de los compuestos candidatos. A continuacién, se describen los déficits en
las neuronas SXF hESCs (neuronas SXF) y el efecto de la pridopidina en las neuronas SXF. Las células de control
utilizadas fueron una linea de células madre embrionarias (ES) humanas.

[0064] Las hESCs con SXF mantienen la pluripotencia a pesar de la falta de expresién de FMRP y FMR1, como lo
demuestra la expresiéon de los marcadores de pluripotencia OCT4, NANOG y REX1 (Figuras 1A y 1B). La tincién con
DAPI se utiliz6 para detectar nlcleos celulares y se identifica en el presente documento como "ADN".

[0065] Las hESC de SXF se diferenciaron en una célula neuronal. (Figura 2A) con una eficiencia comparable a las hESCs
de control, como muestran los niveles de expresién de los marcadores neuronales MAP2, GAD67, VGLUT2, SYP y SYN
(Figura 2B), y la alta proporcion de células neuronales, alrededor del 80%, determinada por los marcadores CD (Figura
2C). Los paneles superiores de la Figura 2A muestran inmunotincion MAP2/Tuj-1/DNA; los paneles inferiores muestran
inmunotincion GABA/NeuN/DNA. La Figura 2B muestra los niveles relativos de ARNm de marcadores neuronales
marcados en células hESC control, CNP y células neuronales.

[0066] La Figura 3 muestra que FMR1 permanece silenciada tras la diferenciacién en células progenitoras neurales
(CPNs) y neuronas. Las figuras 3A y 3B muestran que no se observé expresién de ARNm de FMR1 (3A) ni de proteina
FMRP (3B) en CNP o neuronas diferenciadas a partir de hESCs con SXF.

[0067] El crecimiento de neuritas es un sustituto del desarrollo y maduracién neuronal. Las figuras 4A, 4B y 4C muestran
que la longitud de las neuritas y los puntos de ramificacién estan significativamente reducidos en las neuronas del SXF,
lo que sugiere que el crecimiento de las neuritas es defectuoso en las neuronas humanas del SXF. La Figura 4A muestra
neuritas delineadas de neuronas control y SXF en el dia 7 (microscopia de campo claro). Hay menos excrecencias en las
neuronas del SXF en comparacién con las neuronas de control. La Figura 4B muestra una longitud de neurita reducida
en las neuronas SXF en comparacién con las neuronas control. La Figura 4C muestra puntos de ramificaciéon de neuritas
reducidos en las neuronas SXF en comparacién con las neuronas control.

[0068] Se ha demostrado que la actividad del receptor Sigma-1 influye en el crecimiento neuritico de las neuronas (Kimura
et al, 2013). La Figura 5 muestra el efecto del tratamiento con pridopidina sobre el crecimiento longitudinal de neuritas en
neuronas humanas del SXF y neuronas control. El tratamiento con Pridopidina produjo una mejora significativa en el
crecimiento de neuritas en neuronas SXF tanto a 1uM (cuadrado medio relleno) como a 5uM (cuadrado sélido). Los
cuadrados abiertos muestran datos de neuronas SXF tratadas con DMSO. Los circulos muestran datos de células de
control tratadas con DMSO (circulo abierto), 1uM (circulo sélido) y 5uM de pridopidina (semicirculo relleno). El presente
ejemplo demuestra que la pridopidina restaura los déficits de crecimiento neuritico en las neuronas humanas del SXF.
Este ejemplo demuestra que la pridopidina tiene valor terapéutico en el tratamiento del SXF.

Ejemplo 2: La inactivacién genética y farmacolégica del receptor sigma-1 suprime las mejoras mediadas por la pridopidina
en el crecimiento de neuritas en neuronas SXF.

[0069] Para investigar si el rescate de los déficits de crecimiento de las neuritas en las neuronas SXF tras el tratamiento
con pridopidina estd mediado por el receptor sigma-1 (S1R), se utilizé Cas9 liberado viralmente para dirigir e inactivar el
S1R en la CNF SXF antes de la diferenciacién neuronal. La inactivacion efectiva del gen S1R y la pérdida de su producto
proteico se confirmaron mediante western blot (Figura 6A). La mejora en el crecimiento de las neuritas observada en las
neuronas SXF tratadas con 100nM de pridopidina durante 24 horas fue abolida en las neuronas SXF en las que se inactivé
el S1R (S1RKO) (Figura 6B).

[0070] El efecto de un inhibidor farmacol6gico de S1R en la mejora del crecimiento neuronal mediado por pridopidina en
neuronas SXF. La coadministracién de NE-100 (1mM), un antagonista de S1R, bloqued el efecto de la pridopidina sobre
el crecimiento de las neuritas en neuronas SXF (Figura 6C; columnas grises claro a la derecha de cada conjunto de datos).

[0071] Estos resultados apoyan el papel del S1R en la mediaciéon de los efectos de la pridopidina en los déficits de
crecimiento de las neuritas en las neuronas del SXF.

Ejemplo 3: Evaluacién de la eficacia de |la pridopidina en el tratamiento de pacientes con SXF

[0072] La administracion oral periddica (por ejemplo, diaria 0 dos veces al dia) de pridopidina es eficaz en el tratamiento
de pacientes humanos aquejados de SXF. Los pacientes humanos son pacientes pediatricos o pacientes adultos. La
administracién oral periédica (por ejemplo, diaria o dos veces al dia) de pridopidina es eficaz para tratar al sujeto que
padece SXF.
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[0073] Una composicién de pridopidina como la descrita en el presente documento se administra por via oral a un sujeto
que padece SXF. La administracién de la composicién es eficaz para tratar al sujeto que padece SXF.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende pridopidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para
su uso en el tratamiento de un sujeto afectado por el sindrome X fragil (SXF).

2. La composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacién 1, en la que la cantidad de pridopidina es eficaz para
reducir la gravedad de uno o0 més sintomas del SXF en el sujeto.

3. La composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacion 2, en la que el uno o mas sintomas se seleccionan entre
deterioro cognitivo, retrasos en el desarrollo, problemas sociales y de comportamiento, ansiedad, comportamiento
hiperactivo, hipersensibilidad a estimulos sensoriales, alteracién de la funcién gastrointestinal, y convulsiones.

4. La composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacién 3, en la que el sintoma es un deterioro cognitivo y el
deterioro cognitivo es una discapacidad intelectual o una discapacidad de aprendizaje.

5.La composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacién 3, en la que el sintoma es un retraso en el desarrollo que
es un retraso en el desarrollo del habla y del lenguaje.

6. La composicién farmacéutica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que se administra al paciente
entre 10 - 315 mg de pridopidina al dia.

7. La composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacién 6, en la que la composiciéon se administra una vez al dia,
0 mas de una vez al dia, o dos veces al dia.

8. La composicion farmacéutica para uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que el sujeto tiene mas de
200 repeticiones CGG en el cromosoma X.

9. La composicion farmacéutica para uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que el sujeto es menor de
18 afos.

10. La composicién farmacéutica para uso segln cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en la que el sujeto es humano.

11. La composicién farmacéutica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en la que la composicién
farmacéutica se administra por via oral.

12. La composicién farmacéutica para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que se administra al sujeto
un segundo agente farmacéutico seleccionado entre Carbamazepina, Acido valproico, Divalproex, Carbonato de litio,
Gabapentina, Lamotrigina, Topiramato, Tiagabina, Vigabatrina, Fenobarbital, Primidona, Fenitoina, Metilfenidato,
Dextroanfetamina, L-acetilcarnitina, Venlafaxina, Nefazodona, Amantadina, Acido félico, Clonidina, Guanfacina,
Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina, Fluvoxamina, Risperidona, Quetiapina, Olanzapina, Trazodona y
Melatonina.
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