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DESCRIPCION
Tratamiento de una enfermedad ocular neurodegenerativa usando pridopidina

[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE. UU. n.° 62/299,290, presentada
el 24 de febrero de 2016.

[0002] A lo largo de la presente solicitud, se hace referencia a diversas publicaciones mencionando su autor
principal y su afio de publicacién. Las citas completas de estas publicaciones se presentan en la seccién de
‘Referencias’, inmediatamente antes de las reivindicaciones. Las divulgaciones de las publicaciones citadas en la
seccidn de ‘Referencias’ se incorporan en su totalidad a la presente solicitud mediante referencia a fin de describir
mas ampliamente el estado de la técnica en la fecha de la invencién descrita en el presente documento.

ANTECEDENTES

[0003] EIl glaucoma es un grupo de enfermedades oculares que se caracterizan por un dafio progresivo en el 0jo,
debido al menos parcialmente a una presién intraocular (P1O) elevada (‘Merck Manual of Diagnosis and Therapy’
[1999]). Ademas, el glaucoma se caracteriza por la muerte de las células ganglionares de la retina (CGR), la pérdida
de axones y una apariencia ahuecada de la cabeza del nervio 6ptico (Alward, 1998). La clasificacién del glaucoma
incluye varios subtipos, que incluyen, por ejemplo, el glaucoma primario de dngulo cerrado, el glaucoma secundario
de éngulo abierto, el glaucoma inducido por esteroides, el glaucoma traumatico, el sindrome de dispersién
pigmentaria, el sindrome de pseudoexfoliacién, el glaucoma secundario de angulo cerrado, el glaucoma
neovascular, la uveitis y el glaucoma y otras patologias oculares. Otras enfermedades neurodegenerativas del ojo
incluyen diferentes formas de degeneracién macular, retinitis pigmentosa y todo tipo de neuropatias épticas.

[0004] EIl glaucoma se puede diagnosticar antes de que se produzca la pérdida de visibn mediante pruebas del
campo visual y mediante un examen oftalmoscépico del nervio 6ptico para detectar el ‘ahuecamiento’. La PIO media
en adultos normales es de 15 a 16 mm Hg; el rango normal es de 10 a 21 mm Hg. Un método para tratar el
glaucoma se basa en reducir la PIO mediante medicamentos aplicados tépicamente (Coleman, 1999).

[0005] La neuropatia éptica glaucomatosa parece ser el resultado de cambios fisiopatolégicos especificos y la
posterior muerte de las CGR y sus axones. Se cree que el proceso de la muerte de las CGR es bifasico: una lesion
primaria responsable del inicio del dafio seguida de una degeneracién secundaria mas lenta atribuible al entorno
hostil que rodea a las células en degeneracion (Kipnis et al., 2000).

[0006] Aun no se ha identificado el mecanismo molecular que desencadena la muerte de las CGR. Se sospecha
que algunos posibles mecanismos son la privacién de factores neurotréficos, la isquemia, la elevacién crénica del
glutamato o de los oligdmeros beta amiloides y el metabolismo desorganizado del éxido nitrico (Farkas et al., 2001).
Ademas, es posible que los mecanismos que provocan la muerte de las CGR compartan caracteristicas comunes
con otros tipos de lesiones neuronales, como la sefializacién mediante especies reactivas de oxigeno, la
despolarizacién de las mitocondrias o la inducciéon de la muerte celular regulada transcripcionalmente (Weinreb et
al., 1999).

Pridopidina

[0007] La pridopidina (anteriormente ACR186, Huntexil®) es un compuesto Gnico desarrollado para el tratamiento de
pacientes con sintomas motores asociados con la enfermedad de Huntington. El nombre quimico de la pridopidina
es 4-(3-(metilsulfonil)fenil)-1-propilpiperidina y su nimero de registro quimico es CAS 346688-38-8 (CSID: 7971505,
2016). El numero de registro quimico del clorhidrato de pridopidina es 882737-42-0 (CSID:25948790, 2016). En la
patente de EE. UU. n.° 7,923,459 y la publicacién de solicitud PCT n.° WO 2017/015609 se desvelan diversos
procesos de sintesis de pridopidina y de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La patente de EE. UU.
n.° 6,903,120 reivindica la pridopidina para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, las discinesias, las
distonias, la enfermedad de Tourette, la psicosis y la alucinosis iatrogénicas y no iatrogénicas, los trastornos del
estado de animo y de ansiedad, los trastornos del suefio, los trastornos del espectro autista, el TDAH, la enfermedad
de Huntington, el deterioro cognitivo relacionado con la edad, y los trastornos relacionados con el abuso de alcohol y
el abuso de sustancias estupefacientes.

[0008] Los efectos de la pridopidina sobre las enfermedades oculares neurodegenerativas, particularmente el
glaucoma, no se han documentado anteriormente.

RESUMEN DE LA INVENCION
[0009] Las referencias a diversos métodos de tratamiento en los siguientes parrafos de la presente descripcion
deben interpretarse como referencias a los compuestos, las composiciones farmacéuticas y los medicamentos de la

presente invencién que se usan en un método para tratar el cuerpo humano (o animal) mediante terapia. La
invencién se especifica en las reivindicaciones anexas. La presente invencidén proporciona un método para tratar a
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un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa que incluye administrar al sujeto una cantidad de
pridopidina que es eficaz para tratar al sujeto.

[0010] La presente invencién también proporciona un método para prevenir o reducir el dafio o la pérdida de las
células ganglionares de la retina de un sujeto, y que incluye administrar al sujeto una cantidad de pridopidina que es
eficaz para prevenir o reducir el dafio o la pérdida de las células ganglionares de la retina del sujeto.

[0011] La presente invencién proporciona un método para tratar a un sujeto que padece una enfermedad ocular
neurodegenerativa que incluye administrar al sujeto una cantidad de pridopidina que es eficaz para proporcionar
neuroprotecciéon a una célula ganglionar de la retina del sujeto.

[0012] La presente invencién también proporciona un envase, que comprende:

a) una primera composicién farmacéutica que comprende una cantidad de pridopidina; y
b) las instrucciones de uso de la composicién farmacéutica para tratar a un sujeto que padece una enfermedad
ocular neurodegenerativa.

[0013] La presente invencién también proporciona un envase terapéutico para administrar a -o para usar en la
administracién a- un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa, que comprende:

a) una o mas dosis unitarias, de manera que cada una de las mencionadas dosis unitarias comprende una cantidad
de pridopidina, y de manera que la cantidad de la mencionada pridopidina en la mencionada dosis unitaria es eficaz,
tras la administraciéon al mencionado sujeto, para tratar al sujeto, y

b) un recipiente farmacéutico terminado, de manera que el mencionado recipiente contiene la mencionada dosis
unitaria o las mencionadas dosis unitarias, y de manera que el mencionado recipiente ademéas contiene o
comprende un etiquetado que explica el uso del mencionado envase en el tratamiento del mencionado sujeto.

[0014] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de
pridopidina para tratar a un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0015] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de
pridopidina que se usa en el tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0016] La presente invencidn también proporciona una composicién farmacéutica que comprende pridopidina que
se usa en una terapia combinada junto con una composicién farmacéutica que comprende un segundo agente para
el tratamiento de una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0017] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de
pridopidina que se usa en el tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa como
terapia complementaria o en combinacién con un segundo agente para el tratamiento de una enfermedad ocular
neurodegenerativa.

[0018] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica en una forma de dosificacion
unitaria que es Util para tratar a un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa y que comprende
una cantidad de pridopidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, de manera que la cantidad de la
mencionada pridopidina en la mencionada composicién es eficaz -tras administrar al mencionado sujeto una o més
de las mencionadas formas de dosificacién unitarias de la mencionada composicién- para tratar al sujeto.

[0019] Asimismo, se proporciona pridopidina para su uso en el tratamiento de un sujeto que padece una
enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0020] En el presente documento se proporciona pridopidina para fabricar un medicamento que se usa en el
tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0021] Las figuras son fotografias de secciones oculares tefiidas con Brn-3a. En todas las figuras, los tres
recuadros superiores son secciones representativas de ojos sanos teflidos con Brn-3a y los tres recuadros inferiores
son secciones representativas de ojos tratados con una inyeccién de solucién salina hiperténica (HSI) y tefiidos con
Brn-3a.

Figura 1: Imégenes representativas de inmunotincion de anticuerpos de células ganglionares: Brn-3a para el
Grupo 1 - ddH20.

Figura 2: Imégenes representativas de inmunotincion de anticuerpos de células ganglionares: Brn-3a para el
Grupo 2 - pridopidina 3 mg/kg.
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Figura 3: Imégenes representativas de inmunotincion de anticuerpos de células ganglionares: Brn-3a para el
Grupo 3 - pridopidina 30 mg/kg.

Figura 4: Imégenes representativas de inmunotincion de anticuerpos de células ganglionares: Brn-3a para el
Grupo 4 - pridopidina 60 mg/kg.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0022] La presente invencion proporciona un método para tratar a un sujeto que padece una enfermedad ocular
neurodegenerativa que incluye administrar al sujeto una cantidad de pridopidina que es eficaz para tratar al sujeto.

[0023] En una realizacion, la administracién de pridopidina es eficaz para reducir o inhibir un sintoma de la
enfermedad ocular neurodegenerativa del sujeto.

[0024] En una realizacion, la enfermedad ocular neurodegenerativa se selecciona de un grupo que incluye el
glaucoma, la degeneracién macular relacionada con la edad, la neuropatia 6ptica y la retinitis pigmentosa.

[0025] En una realizacion, la enfermedad ocular neurodegenerativa es el glaucoma. En otra realizacion, la
enfermedad ocular neurodegenerativa es la degeneraciéon macular asociada a la edad himeda (‘DMAE humeda’) o
la degeneracién macular asociada a la edad seca (‘DMAE seca’). En otra realizacién adicional, la enfermedad ocular
neurodegenerativa es la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON).

[0026] En una realizacién, el sintoma es el dafio en las células ganglionares de la retina o la pérdida de células
ganglionares de la retina.

[0027] En una realizacién, el método incluye reducir la pérdida o el dafio de las células ganglionares de la retina
del sujeto.

[0028] En una realizacion, la cantidad de pridopidina es eficaz para reducir o prevenir el dafio o la pérdida de las
células ganglionares de la retina del sujeto. En otra realizacién, la pérdida de células ganglionares de la retina se
reduce al menos un 10 %, al menos un 20 %, al menos un 30 %, al menos un 40 % o al menos un 50 %. En otra
realizacién adicional, la pérdida de células ganglionares de la retina se reduce en mas del 50 %, més del 60 %, més
del 70 % o més del 80 %.

[0029] En una realizacién, el tratamiento comprende mejorar la viabilidad de las células ganglionares de la retina
del paciente en més del 50 %, mas del 60 %, mas del 70 % o mas del 80 %.

[0030] En otra realizacién, el tratamiento comprende reducir la pérdida de células ganglionares de la retina del
paciente en més del 50 %, mas del 60 %, mas del 70 % o mas del 80 %.

[0031] La presente invencién también proporciona un método para prevenir o reducir el dafio o la pérdida de las
células ganglionares de la retina de un sujeto, que incluye administrar al sujeto una cantidad de pridopidina que es
eficaz para prevenir o reducir el dafio o la pérdida de las células ganglionares de la retina del sujeto. En una
realizacién, la cantidad de pridopidina es eficaz para mejorar la viabilidad de las células ganglionares de la retina de
un sujeto. En otra realizacion, la cantidad de pridopidina es eficaz para proteger una célula ganglionar de la retina
frente a la muerte celular en el sujeto. En algunas realizaciones, la muerte celular esta inducida por una presién
intraocular elevada.

[0032] En otra realizacién, el tratamiento comprende ralentizar la progresién de la enfermedad neurodegenerativa
del ojo del sujeto. En algunas realizaciones, el tratamiento comprende ralentizar la progresién de la pérdida del
campo visual hacia la ceguera en un paciente que padece glaucoma. En algunas realizaciones, el tratamiento
comprende prevenir la ceguera en un paciente que padece glaucoma.

[0033] En una realizacién, la pridopidina es clorhidrato de pridopidina.

[0034] Para los métodos y usos desvelados en el presente documento, la via de administracién puede ser, por
ejemplo, oral. Las vias de administracién también se pueden clasificar en funcién de que el efecto sea local (por
ejemplo, en la administracién tépica) o sistémico (por ejemplo, en la administracién enteral o parenteral). La
expresion ‘administracién local’, tal y como se utiliza en el presente documento, hace referencia a la administracién
de un compuesto o composicidn directamente en el lugar en el que se desea su accidn, y excluye especificamente la
administracién sistémica. La ‘administraciéon tdpica’ de un compuesto o composicion, tal y como se utiliza en el
presente documento, es la aplicacién del compuesto o composiciéon en superficies corporales como la piel o las
membranas mucosas, como los o0jos. La ‘administracién ocular’, tal y como se utiliza en el presente documento, es la
aplicacion de un compuesto o composiciéon en el ojo de un sujeto o en la piel alrededor del ojo (piel periocular) o la
mucosa alrededor del ojo, especificamente la conjuntiva de un sujeto, es decir, la administracién local. Los ejemplos
de administracién ocular incluyen la administracion tépica directamente en el ojo, la aplicacién tépica en el parpado o
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la inyeccién en una porcién del ojo o la cuenca del ojo. Ademés, una ‘composicion farmacéutica ocular’, tal y como
se utiliza en el presente documento, es una composicién farmacéutica formulada para su administracién ocular. La
cantidad de pridopidina y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar mediante
administracion oral, administracién tépica, administracidn sistémica, administracién local o administracién ocular.

[0035] En una realizacion, la pridopidina se administra mediante administracién sistémica. En algunas
realizaciones, la pridopidina se administra mediante administracién oral.

[0036] En otra realizacién, la pridopidina se administra en forma de un aerosol, un polvo inhalable, un compuesto
inyectable, un liquido, un gel, una crema, un sélido, una capsula o un comprimido.

[0037] En una realizacién, la pridopidina se administra mediante administracién local en el ojo. En otra realizacion,
la pridopidina se administra mediante administracién tépica. En otra realizacién adicional, la pridopidina se
administra mediante administracién intraocular, periocular u ocular. En algunas realizaciones, la pridopidina se
administra en forma de un liquido, un gel, una crema o una lente de contacto.

[0038] En otra realizacidn, la pridopidina se administra directamente en el ojo de un sujeto, por ejemplo como
gotas para los ojos, una inyeccién de depdésito intraocular, geles para los ojos, un comprimido que se introduce en la
conjuntiva, o una lente cargada con pridopidina. En una realizacién, se administra clorhidrato de pridopidina en el ojo
del sujeto.

[0039] En una realizacién, la pridopidina forma parte de una formulacién que es adecuada para administrarse
mediante gotas oculares. Las gotas oculares pueden estar en forma de liquido o gel, preferiblemente en forma de
liquido. Cuando la pridopidina se administra topicamente en el ojo en forma de liquido o gel, se requiere una
cantidad menor de pridopidina para producir el mismo efecto clinico que la administracién sistémica de pridopidina.

[0040] En una realizacion, la cantidad de pridopidina administrada sistémicamente es de 22,5 mg/dia-315 mg/dia,
90 mg/dia-315 mg/dia, 90-250 mg/dia o 90-180 mg/dia. En otra realizacién, la cantidad de pridopidina administrada
es de aproximadamente 22,5 mg/dia, aproximadamente 45 mg/dia, aproximadamente 67,5 mg/dia,
aproximadamente 90 mg/dia, aproximadamente 100 mg/dia, aproximadamente 112,5 mg/dia, aproximadamente 125
mg/dia, aproximadamente 135 mg/dia, aproximadamente 150 mg/dia, aproximadamente 180 mg/dia,
aproximadamente 200 mg/dia, aproximadamente 225 mg/dia, aproximadamente 250 mg/dia o aproximadamente
315 mg/dia.

[0041] En una realizacién, la cantidad de pridopidina administrada sistémicamente en una dosis es de
aproximadamente 225 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 67,5 mg, aproximadamente 90 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 112,5 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 135 mg,
aproximadamente 150 mg. aproximadamente 180 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 250 mg o
aproximadamente 315 mg.

[0042] En ofra realizacién, la pridopidina se administra directamente en el ojo de un sujeto. En algunas
realizaciones, la pridopidina se formula para su administracién directa en el ojo, por ejemplo su administracion tépica
en el ojo, por ejemplo como gotas para los ojos, y la pridopidina se prepara con un rango de dosis de 0,1 mg a 50
mg, o de 0,2 mg a 20 mg.

[0043] En una realizacién, la cantidad de pridopidina administrada localmente es de 0,1 mg/dia - 50 mg/dia o de
0,2 mg/dia - 20 mg/dia. En otra realizacidn, la cantidad de pridopidina administrada localmente en una dosis es de
0,1 mg - 50 mg o de 0,2 mg - 20 mg.

[0044] En una realizacién, la pridopidina se administra periédicamente.
[0045] En una realizacién, la pridopidina se administra diariamente.

[0046] En otra realizacién, la pridopidina se administra mas a menudo que una vez al dia 0 menos a menudo que
una vez al dia. En una realizacién, la pridopidina se administra mas a menudo que una vez al dia, por ejemplo dos o
tres veces al dia. En ofra realizacién, la pridopidina se administra con menos frecuencia que una vez al dia, por
ejemplo cada dos dias o una vez por semana.

[0047] En una realizacién, la administracidén periédica de pridopidina contintia durante al menos 3 dias, mas de 30
dias, méas de 42 dias, 8 semanas o mas, al menos 12 semanas, al menos 24 semanas, mas de 24 semanas, 0 6
meses 0 mas. En algunas realizaciones, por ejemplo en el tratamiento de un sujeto con glaucoma, el tratamiento es
un tratamiento crénico, con una administracién periédica de pridopidina durante mas de 12 meses, mas de 18 meses
0 mas de 24 meses.

[0048] En una realizacién, el sujeto es un paciente humano.
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[0049] En una realizacién, el método también comprende la administracién de un segundo agente para el
tratamiento de la enfermedad ocular neurodegenerativa. En otra realizacién, el segundo agente es un antagonista 8-
adrenérgico, un agonista adrenérgico, un analogo de prostaglandina agonista parasimpaticomimético o un inhibidor
de la anhidrasa carbdnica.

[0050] En otra realizacién, el segundo agente reduce la presién intraocular elevada de un sujeto. En otra
realizacién adicional, el segundo agente es un agonista de la prostaglandina, un betabloqueante, un inhibidor de la
anhidrasa carbénica, un agonista alfa o una combinacién de los mismos. En otra realizacién adicional, el segundo
agente es latanoprost, bimatoprost, travoprost oftalmico, unoprostona oftalmica, tafluprost, Betaxolol oftalmico,
Carteolol, timolol, levobunolol, metipranolol, Dorzolamida, brinzolamida, acetazolamida, metazolamida, brimonidina,
Apraclonidina o una combinacién de los mismos.

[0051] En una realizacién, al sujeto se le administra una combinacién de dosis fija que comprende pridopidina y el
segundo agente.

[0052] La presente invencién también proporciona un envase, que comprende:
a) una primera composicién farmacéutica que comprende una cantidad de pridopidina; y

b) las instrucciones de uso de la composicién farmacéutica para tratar a un sujeto que padece una enfermedad
ocular neurodegenerativa.

[0053] En una realizacién, el paquete también comprende una segunda composicién farmacéutica que comprende
una cantidad de un segundo agente para el tratamiento de una enfermedad ocular neurodegenerativa, de manera
que las instrucciones explican el uso de la primera composicidén farmacéutica y la segunda composicién
farmacéutica conjuntamente para tratar a un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0054] En una realizacidén, la cantidad de pridopidina y la cantidad del segundo agente se preparan para
administrarse simultaneamente, conjuntamente o al mismo tiempo.

[0055] La presente invencion también proporciona un envase terapéutico para administrarse a -o para usarse en la
administracién a- un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa, que comprende:

a) una o mas dosis unitarias, de manera que cada una de las mencionadas dosis unitarias comprende una cantidad
de pridopidina, y de manera que la cantidad de la mencionada pridopidina en la mencionada dosis unitaria es eficaz,
tras su administracién al mencionado sujeto, para tratar al sujeto, y

b) un recipiente farmacéutico terminado, de manera que el mencionado recipiente contiene la mencionada dosis
unitaria o las mencionadas dosis unitarias, y de manera que el mencionado recipiente ademéas contiene o
comprende un etiquetado que explica el uso del mencionado envase en el tratamiento del mencionado sujeto.

[0056] En una realizacién, el paquete terapéutico también comprende una cantidad de un segundo agente para el
tratamiento de la enfermedad ocular neurodegenerativa, de manera que las respectivas cantidades de la
mencionada pridopidina y el mencionado segundo agente para el tratamiento de la enfermedad ocular
neurodegenerativa en la mencionada dosis unitaria son eficaces, tras su administracién simultanea al mencionado
sujeto, para tratar al sujeto.

[0057] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de
pridopidina para tratar a un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0058] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de
pridopidina que se usa en el tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0059] En una realizacién, la composicién farmacéutica también comprende una cantidad de un segundo agente
para el tratamiento de una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0060] En una realizacién, la pridopidina y el segundo agente se preparan para administrarse simultdneamente,
conjuntamente o al mismo tiempo.

[0061] La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende pridopidina para
Su uso en una terapia combinada junto con una composicién farmacéutica que comprende un segundo agente para
el tratamiento de una enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0062] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de

pridopidina que se usa en el tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa como
terapia complementaria o en combinacién con un segundo agente para el tratamiento de una enfermedad ocular
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neurodegenerativa.

[0063] En una realizacién, la cantidad de pridopidina presente en la composicién farmacéutica es de
aproximadamente 225 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 67,5 mg, aproximadamente 90 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 112,5 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 135 mg,
aproximadamente 150 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 250 mg o
aproximadamente 315 mg.

[0064] En una realizacién, la cantidad de pridopidina presente en la composicién farmacéutica es de 0,1 mg a 50
mg, o de 0,2 mg a 20 mg.

[0065] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica en una forma de dosificacion
unitaria que es Util para tratar a un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa y que comprende
una cantidad de pridopidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, de manera que la cantidad de la
mencionada pridopidina en la mencionada composicién es eficaz, tras administrar al mencionado sujeto una o méas
de las mencionadas formas de dosificacién unitarias de la mencionada composicién, para tratar al sujeto.

[0066] La invencién también proporciona una composiciéon farmacéutica ocular que comprende una cantidad de
pridopidina y un excipiente farmacéuticamente aceptable que es adecuado para administrarse en el ojo.

[0067] En una realizacién, la composicién farmacéutica ocular también comprende un segundo agente para el
tratamiento de la enfermedad ocular neurodegenerativa. En una realizacion, el segundo agente para el tratamiento
de la enfermedad ocular neurodegenerativa es un agente antiglaucoma.

[0068] En otra realizacién, la cantidad de pridopidina presente en la composicién farmacéutica ocular es de 0,1 mg
a50mg, ode 0,2 mga20mg.

[0069] En una realizacidn, la composicién farmacéutica ocular estd en forma de liquido. En algunas realizaciones,
la concentracién de pridopidina en la composicion farmacéutica ocular es del 0,0001 al 10,0 % p/v, del 0,001 al 5 %
p/v, del 0,01 al 1 % p/v, o del 0,1 % al 10 % p/v.

[0070] La invencidn también proporciona la composicién farmacéutica ocular para su uso en el tratamiento de una
enfermedad ocular neurodegenerativa en un sujeto.

[0071] Ademas, la invencién proporciona unas gotas para los ojos que comprenden la composicién farmacéutica.
Adicionalmente, la invencién proporciona un recipiente que contiene gotas para los ojos y la composicién
farmacéutica.

[0072] La invencién también proporciona unas gotas para los 0jos 0 un recipiente que contiene gotas para los ojos
para su uso en los métodos de la presente invencion.

[0073] Asimismo, se proporciona pridopidina para su uso en el tratamiento de un sujeto que padece una
enfermedad ocular neurodegenerativa.

[0074] En el presente documento se proporciona pridopidina para fabricar un medicamento que se usa en el
tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad ocular neurodegenerativa.

Términos

[0075] Tal y como se utiliza en el presente documento, y a menos que se indique lo contrario, cada uno de los
siguientes términos tiene la definicién que se especifica a continuacién.

[0076] Tal y como se utiliza en el presente documento, la ‘pridopidina’ es una base de pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, asi como sus derivados, por ejemplo una versidén enriquecida en deuterio
de la pridopidina y las sales.

[0077] Una ‘sal del mismo/de la misma’ es una sal de los presentes compuestos, que se han modificado
preparando sales acidas o basicas de los compuestos. Asi, la expresidn ‘sal farmacéuticamente aceptable’ se refiere
a las sales de adicién de bases o acidos organicos e inorgénicos, relativamente no toxicas, de los compuestos de la
presente invencidn. Por ejemplo, un método para preparar una de estas sales consiste en tratar un compuesto de la
presente invencién con una base inorgénica.

[0078] Tal y como se utiliza en el presente documento, ‘una enfermedad ocular neurodegenerativa’ es una
enfermedad que implica la degeneracién de las células neurosensoriales del ojo y/o del nervio 4ptico, lo que incluye
especificamente las células retinianas y/o sus axones. Las células neurosensoriales incluyen las células
ganglionares de la retina, las células del epitelio pigmentario de la retina, los conos, los bastones y todos los demés
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tipos de células neuronales o gliales de la retina. Los ejemplos de enfermedades oculares neurodegenerativas
incluyen el glaucoma, la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE), incluida la DMAE humeda y seca, todas
las variantes de retinitis pigmentosa, la neuropatia 6ptica, incluida -entre otras- la neuropatia 6ptica isquémica (ION),
la neuropatia éptica hereditaria de Leber (LHON), y las retinopatias, incluida -por ejemplo- la retinopatia de
Stargardt.

[0079] En algunas realizaciones, la enfermedad ocular neurodegenerativa es el glaucoma, incluidas todas las
formas clinicas de glaucoma, por ejemplo el glaucoma primario o el glaucoma secundario. Un glaucoma primario es,
por ejemplo, el glaucoma primario de &ngulo abierto (POAG), el glaucoma de tensiéon normal (NTG), el glaucoma
primario de angulo cerrado (PACG), el glaucoma agudo de angulo cerrado (AACG) o el glaucoma de angulo cerrado
(ACG). Un glaucoma secundario es, por ejemplo, el glaucoma por pseudoexfoliacién, el glaucoma pigmentario, el
glaucoma neovascular, el glaucoma inducido por esteroides y el glaucoma refractario al tratamiento.

[0080] Tal y como se utiliza en el presente documento, una ‘cantidad’ o ‘dosis’ de pridopidina medida en
miligramos hace referencia a los miligramos de pridopidina (4-[3-(metilsulfonil)fenil]-1-propil-piperidina) presente en
una preparacién, independientemente de la forma de la preparacién. Por ejemplo, si una dosis unitaria contiene “90
mg de pridopidina”, significa que la cantidad de pridopidina presente en una preparacion es de 90 mg,
independientemente de la forma de la preparacién. Asi, cuando esta en forma de sal, por ejemplo el clorhidrato de
pridopidina, el peso de la forma salina necesario para proporcionar una dosis de 90 mg de pridopidina serd mayor
que 90 mg debido a la presencia de la sal.

[0081] Tal y como se utiliza en el presente documento, una ‘dosis unitaria’ o una ‘forma de dosificacién unitaria’ es
una sola entidad de administracién de farmacos.

[0082] Tal y como se utiliza en el presente documento, en lo referente a un valor o rango numérico,
‘aproximadamente’ significa + un 10 % del valor o rango numérico mencionado o reivindicado.

[0083] Tal y como se utiliza en el presente documento, cuando se refiere a una cantidad de pridopidina, ‘eficaz’
hace referencia a la cantidad de pridopidina que es suficiente para producir una respuesta terapéutica deseada. La
eficacia puede medirse, por ejemplo, en base a una menor pérdida o dafio de las células ganglionares de la retina.

[0084] ‘Administrar al sujeto’ o ‘administrar al paciente (humano) significa proporcionar, dispensar o aplicar
medicamentos, farmacos o remedios a un sujeto/paciente para aliviar, curar o reducir los sintomas asociados con
una enfermedad, por ejemplo una enfermedad patoldgica. La administraciéon puede ser una administracién periédica.
Tal y como se utiliza en el presente documento, una ‘administracion periddica’ es una administracién
repetida/recurrente separada por un periodo de tiempo. Preferiblemente, el periodo de tiempo entre las
administraciones es constante cada cierto tiempo. La administracién periddica puede incluir una administracién -por
ejemplo- una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia, una vez a la semana, dos veces a la
semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana, etc.

[0085] Tal y como se utiliza en el presente documento, ‘un excipiente farmacéuticamente aceptable y adecuado
para su administracién en el 0jo’ incluye cualquier excipiente que se sabe o0 se espera que sea adecuado para
administrarse directamente en el ojo.

[0086] Los excipientes (o aditivos) que se usan normalmente en la formulacién de gotas oculares se pueden usar
junto con pridopidina. Los excipientes pueden incluir conservantes, incluidas las sales de amonio cuaternario como
cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio y similares; compuestos catiénicos como gluconato de clorhexidina y
similares; p-hidroxibenzoatos como p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de propilo y similares;
compuestos alcohdlicos como clorobutanol, alcohol bencilico y similares; deshidroacetato de sodio; timerosal; 4cido
sérbico; y similares (Patente de EE. UU. n.° 6,114,319). Una formulacién que es adecuada para administrarse
mediante gotas oculares puede incluir un tampén, como acetatos tales como acetato de sodio y similares, fosfatos
como dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato de
dipotasio y similares, 4cido aminocaproico, sales de aminoacidos como glutamato de sodio y similares, acido bérico
y sales del mismo, &cido citrico y sales del mismo, y similares (Patente de EE. UU. n.° 6,114,319). Una formulacién
que es adecuada para administrarse mediante gotas oculares puede incluir excipientes, como un estabilizador, un
antioxidante, un agente de ajuste del pH, un agente quelante, un espesante y similares (Patente de EE. UU. n.°
6,114,319). Los ejemplos de antioxidantes incluyen los siguientes: acido ascdrbico y sus sales, tiosulfato de sodio,
hidrogenosulfito de sodio, tocoferol, tiosulfato de sodio, hidrogenosulfito de sodio, acido pirlvico y sus sales, y
similares (Patente de EE. UU. n.° 6,114,319). Los ejemplos de agentes quelantes incluyen los siguientes: edetato de
sodio, acido citrico y sus sales, y similares (Patente de EE. UU. n.° 6,114,319). Los ejemplos de agentes de ajuste
del pH incluyen los siguientes: #&cido clorhidrico, acido fosférico, é&cido acético, hidréxido de sodio,
hidrogenocarbonato de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio, 4cido sulfurico, amoniaco acuoso y similares
(Patente de EE. UU. n.° 6,114,319). El pH de la formulacién que es adecuada para administrarse mediante gotas
oculares puede estar en cualquier punto dentro de un rango oftalmolégicamente aceptable, por ejemplo entre un pH
5.0 y un pH 8.0. Cuando la pridopidina se va a administrar mediante gotas oculares o colirios, es preferible preparar
la formulacién de modo que la concentracién de pridopidina sea de un 0,0001 % a un 10,0 % p/v.
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Sales farmacéuticamente aceptables

[0087] Los compuestos activos que se usan de acuerdo con la invenciéon pueden proporcionarse en cualquier
forma que sea adecuada para la administracion prevista. Las formas adecuadas incluyen las sales
farmacéuticamente -es decir, fisioldgicamente- aceptables y las formas previas o profarmacos del compuesto de la
invencién.

[0088] Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitaciones, las sales de adicién de
acidos orgénicos e inorganicos 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. Estas sales pueden formarse mediante procedimientos bien conocidos y descritos en
la técnica de este campo.

Composiciones farmacéuticas

[0089] Si bien los compuestos que se usan de acuerdo con la invencién pueden administrarse en forma de
compuesto bruto, se prefiere introducir los ingredientes activos -opcionalmente en forma de sales fisioldgicamente
aceptables- en una composicién farmacéutica junto con uno o mas adyuvantes, excipientes, vehiculos, tampones,
diluyentes y/u otros auxiliares farmacéuticos habituales.

[0090] En una realizacién, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos
activos o las sales farmacéuticamente aceptables -o derivados de los mismos- junto con uno o méas vehiculos
farmacéuticamente aceptables de los mismos y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos
conocidos y utilizados en la técnica de este campo. El o los vehiculos deben ser ‘aceptables’, en el sentido de ser
compatibles con los demas ingredientes de la formulacién y no resultar perjudiciales para el receptor de la misma.

[0091] Las composiciones y técnicas generales para fabricar formas de dosificacién que son Utiles para la presente
invencién se describen en las siguientes referencias: '7 Modern Pharmaceutics', Capitulos 9 y 10 (Banker & Rhodes,
Editores, 1979); 'Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets' (Lieberman et al, 1981), Ansel, 'Introduction to
Pharmaceutical Dosage Forms', 22 edicion (1976); 'Remington's Pharmaceutical Sciences', 172 ed. (Mack Publishing
Company, Easton, Pensilvania, EE. UU, 1985); 'Advances in Pharmaceutical Sciences' (David Ganderton, Trevor
Jones, Eds., 1992); 'Advances in Pharmaceutical Sciences', Vol 7 (David Ganderton, Trevor Jones, James McGinity,
Eds., 1995); 'Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms' ('‘Drugs and the Pharmaceutical
Sciences', Serie 36; James McGinity, Ed., 1989); 'Pharmaceutical Particulate Carriers: Therapeutic Applications:
Drugs and the Pharmaceutical Sciences', Vol. 61 (Alain Rolland, Ed., 1993); 'Drug Delivery to the Gastrointestinal
Tract' ('Ellis Horwood Books in the Biological Sciences. Series in Pharmaceutical Technology'; J. G. Hardy, S. S.
Davis, Clive G. Wilson, Eds.); y 'Modern Pharmaceutics Drugs and the Pharmaceutical Sciences', Vol. 40 (Gilbert S.
Banker, Christopher T. Rhodes, Eds.). Estas referencias se incorporan integramente a la presente solicitud mediante
referencia.

[0092] Taly como se utiliza en el presente documento, el término ‘tratar abarca -por ejemplo- inducir la inhibicién,
regresiébn o estasis de una enfermedad o trastorno -por ejemplo, glaucoma- o aliviar, disminuir, suprimir, inhibir,
reducir la gravedad de, eliminar o eliminar sustancialmente, o mejorar un sintoma de la enfermedad o trastorno. El
tratamiento también comprende proporcionar neuroproteccién a una célula ocular, por ejemplo una célula ganglionar
de la retina de un sujeto. En el presente documento se desvela la actividad ‘neuroprotectora’ de la pridopidina. La
neuroproteccién comprende la proteccién de las neuronas, por ejemplo CGR, contra las lesiones o la muerte, o b) la
mejora de la funcién neuronal, por ejemplo de las CGR. Tal y como se utiliza en el presente documento, el término
‘neuroproteccién’ hace referencia a reducir, prevenir, atenuar y/o revertir la progresién de la neurodegeneracién. Tal
y como se utiliza en el presente documento, el término ‘neurodegeneracidén’ hace referencia a la pérdida progresiva
de neuronas, por ejemplo CGR, por lesiones o la muerte.

[0093] ‘Inhibir la progresion de la enfermedad o las complicaciones de la enfermedad en un sujeto significa
prevenir o reducir la progresion de la enfermedad y/o las complicaciones de la enfermedad en el sujeto.

[0094] Un ‘sintoma’ asociado con el glaucoma incluye cualquier manifestacién clinica o de laboratorio asociada
con el glaucoma, y no se limita a lo que el sujeto puede sentir u observar.

[0095] Taly como se utiliza en el presente documento, si un sujeto ‘padece’ un glaucoma significa que al sujeto se
le ha diagnosticado un glaucoma.

[0096] Tal y como se utiliza en el presente documento, un sujeto en el ‘punto de partida’ es un sujeto antes de la
administracién de pridopidina en una terapia tal y como se describe en el presente documento.
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[0097] Un ‘vehiculo farmacéuticamente aceptable’ es un vehiculo o excipiente que es adecuado para usarse en
humanos y/o animales sin efectos secundarios adversos indebidos (como toxicidad, irritacién o respuesta alérgica)
proporcionales a una ‘relaciéon beneficio/riesgo’ razonable. Puede ser un solvente, un agente de suspensién o un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para administrar los presentes compuestos al sujeto.

[0098] Debe entenderse que, cuando se proporciona un rango de pardmetros, la invencién también proporciona
todos los numeros enteros dentro de dicho rango y las décimas de los mismos. Por ejemplo, ‘0,1 mg - 40,0 mg’
incluye 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg, 0,4 mg, etc., hasta 40,0 mg.

[0099] Tal y como se utiliza en el presente documento, la expresién ‘combinacién de dosis fija’ o0 ‘combinacién de
dosis fijada’ hace referencia a un medicamento que comprende dos agentes activos. Normalmente, los dos agentes
son muy dificles de separar mediante métodos facilmente disponibles para los pacientes. Los ejemplos no
limitativos incluyen los comprimidos, las pildoras o las soluciones que comprenden dos agentes.

[0100] En la presente solicitud, cuando se utiliza una expresién comparativa, como "la pérdida de células
ganglionares de la retina se reduce en al menos un 10 % en un sujeto”, la comparacién se hace con respecto a un
sujeto que padece una enfermedad analoga, por ejemplo el sujeto de control en un estudio clinico relevante anterior,
y no con respecto a un sujeto sano. Por ejemplo, la pérdida de células ganglionares de la retina puede compararse
con la pérdida promedio de células ganglionares de la retina en sujetos con enfermedades similares sin un
tratamiento con pridopidina. Por lo tanto, el valor de la comparacién puede obtenerse en relacién con el grupo de
placebo de un estudio clinico.

[0101] La combinacién de la invencidon puede formularse para su administracion simultanea, separada o
secuencial con al menos un portador, aditivo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal y como se
describe en el presente documento. Asi, la combinacién de los dos compuestos activos puede administrarse:

* como una combinacién que forma parte de la misma formulacién de medicamento, de manera que los dos
compuestos activos se administran simultaneamente, o

* como una combinacién de dos unidades, cada una con uno de los principios activos, lo que posibilita una
administracién simultanea, secuencial o separada.

[0102] Tal y como se utiliza en el presente documento, una ‘administracién simultdnea’ o administrar
‘simultdneamente’ significa administrar dos agentes en un espacio de tiempo lo suficientemente cercano para
permitir que los efectos terapéuticos individuales de cada agente se superpongan.

[0103] Tal y como se utiliza en el presente documento, un ‘complemento’ o una ‘terapia complementaria’ es un
conjunto de reactivos que se usan en una terapia, de manera que el sujeto que recibe la terapia comienza un primer
régimen de tratamiento con uno o més reactivos antes de comenzar un segundo régimen de tratamiento con uno o
més reactivos diferentes ademas del primer régimen de tratamiento, de tal manera que no todos los reactivos
usados en la terapia se inician al mismo tiempo. Por ejemplo, afiadir una terapia con pridopidina a un paciente con
glaucoma que ya esté recibiendo una terapia con gotas oculares para reducir la PIO.

[0104] Para las realizaciones anteriores, se entiende que cada realizacién desvelada en el presente documento
puede aplicarse a cada una de las demas realizaciones desveladas. Por ejemplo, los elementos mencionados en las
realizaciones de los métodos se pueden usar en las realizaciones de la composicién farmacéutica, el envase y el
uso descritas en el presente documento, y viceversa.

[0105] La presente invencién podré entenderse mejor gracias a los detalles de los experimentos que se ofrecen a
continuacién; ahora bien, los expertos en la técnica de este campo comprenderan que los experimentos especificos
que se detallan tan solo ilustran la invencidon, que se describe mas completamente en las reivindicaciones que se
ofrecen posteriormente.

DETALLES DE LOS EXPERIMENTOS

Ejemplo 1: Evaluacién de la eficacia neuroprotectora de la pridopidina para la supervivencia de las células
ganglionares de la retina (CGR) en un modelo de glaucoma en ratas

[0106] EIl propésito de este estudio es evaluar la eficacia de la pridopidina en la proteccién contra la hipertension
ocular crénica (OHT) y/o la degeneracién de las CGR en un modelo de glaucoma en ratas. La presién intraocular
(P1O) se crea inyectando solucién salina hiperténica en las venas epiesclerales de un ojo de una rata marrén
noruega. En este modelo (‘modelo Morrison’), la degeneracién de las CGR se produce en respuesta al aumento de
la PIO y a la hipertensién ocular crénica (OHT), algo similar a la etiologia en algunos pacientes humanos con
glaucoma.

[0107] EI estudio incluye 4 grupos (n=8-11 cada uno): Grupo 1 (3 mg/kg de pridopidina oral al dia; n=8), Grupo 2
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(30 mg/kg de pridopidina oral al dia; n=9), Grupo 3 (60 mg/kg de pridopidina oral al dia; n=10), y Grupo 4 (vehiculo;
n=11).

MATERIALES

[0108]

Producto de prueba: Clorhidrato de pridopidina en solucién acuosa.

Producto de control: Clorhidrato de pridopidina al 0% en solucién acuosa.

ANIMALES

[0109] Numero y especie: el estudio y los datos especificados de forma general se recogen de ratas pardas
noruegas (‘Rattus norvegicus’). Se han utilizado ratas histéricamente en los modelos de OHT y no existen otros

métodos preclinicos alternativos aprobados.

[0110] Sexo: masculino; rango de peso/edad: aproximadamente 225-450 gramos y al menos 12 semanas de edad
(adulto), pesado con una precision cercana a 0,1 g.

PROCEDIMIENTO

[0111] El producto de control o de prueba se administré por via oral a cuatro grupos de 8-11 animales.
Administracion predosis y seleccién de animales:

[0112] Se realizaron observaciones clinicas diariamente. Los animales se pesaron semanalmente antes del inicio
de la dosificacion.

Exéamenes oftélmicos:

[0113] Los animales seleccionados para el estudio se examinaron antes de la administracién inicial de los
productos de prueba o de control para garantizar que ambos ojos estuvieran libres de anomalias, dafios y
enfermedades. La evaluacién del segmento anterior de ambos ojos en todos los animales se realiz6é y se calificé
siguiendo los sistemas de puntuacién combinada de Draize y McDonald-Shadduck. La evaluacién del segmento
posterior se realizd siguiendo la escala de puntuaciéon del segmento posterior para lesiones oculares. En el estudio
sélo se utilizaron ratas que no mostraban signos de irritaciéon ocular, defectos oculares o lesién corneal preexistente.

Mediciones de presién intraocular (PIO):

[0114] Se midié la PIO de ambos ojos en animales despiertos usando un tondmetro Tono-Pen Vet (Reichert, Inc;
Depew, Nueva York, EE. UU.). Se registraron diez (10) lecturas de PIO de cada ojo y se promediaron. Las
mediciones de la PIO se tomaron aproximadamente a la misma hora (por ejemplo, entre las 10 a. m. y las 2 p. m.)
en todos los puntos temporales de medicién para minimizar la variabilidad circadiana de la PIO. La medicién de la
P1O inicial se realizé en la Semana -2 (antes de la dosis) (PIO-1). Las cérneas se anestesiaron tdpicamente con una
solucién oftalmica de proparacaina-HCI al 0,5% antes de las mediciones de la PIO.

Procedimiento de HSI:

[0115] Se cred el modelo de glaucoma en un ojo por cada animal mediante inyeccién de solucién salina
hiperténica (HSI) en las venas epiesclerales; una inyeccidén por semana durante dos semanas (en las semanas -2 y
-1) en el mismo ojo del estudio. Se llevé a cabo una HSI bajo un microscopio quirlrgico. Se expuso unha vena
epiescleral superior o inferior en el ojo con OHT y se colocé un anillo oclusor alrededor del ojo para aislar una vena
epiescleral. Se inyectaron de cincuenta a quinientos microlitros (50-500 pl) de solucién salina hipertdnica
microfiltrada (NaCl, 1,8-2,0 M) usando una bomba de infusién (Lomir Biomedical, Malone, Nueva York, EE. UU.) en
el plexo vascular limbal a través de la vena epiescleral del ojo con OHT. Si se utilizé, el anillo oclusor se retiré poco
después de la inyeccién de solucién salina. Al menos una semana después de la primera HSI (en la Semana 2), se
realiz6 una segunda HSI en otra vena epiescleral del mismo ojo (en la Semana -1). El ojo con inyecciones de
solucién salina hipertdnica se designé como ojo con OHT y el ojo contralateral se designdé como ojo sin OHT.

Sedacién de los animales:
[0116] Los animales se sedaron con una anestesia adecuada usando 40-80 mg/kg de ketamina y 5-10 mg/kg de
xilazina (inyeccién intramuscular o intraperitoneal), o un 1-3 % de isoflurano (inhalacién) antes de la HSI. La

superficie de los ojos se traté con eritromicina al 0,5% o un ungutento oftdlmico apropiado o una solucién salina
equilibrada (BSS) durante la HSI. Durante la sedacién de los animales, los ojos se mantuvieron himedos para evitar
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que se resecasen. Los animales se mantuvieron calientes hasta que se despertaron, y se devolvieron a las jaulas.
Los animales se trataron con buprenorfina 0,02-0,1 mg/kg cada 8-12 horas (SQ o IM) dos veces por tratamiento (24
horas) y el tratamiento se extendié lo que fuera necesario.

Administracién de las dosis:

[0117] Las ratas se separaron en 4 grupos. Los animales de cada grupo recibieron uno de los cuatro productos
siguientes durante el estudio:

Grupo 1: Solucién de control (vehiculo)

Grupo 2: 3 mg/kg de pridopidina oral al dia

Grupo 3: 30 mg/kg de pridopidina oral al dia

Grupo 4: 60 mg/kg de pridopidina oral al dia

[0118] Las ratas recibieron diariamente una dosis por via oral aproximadamente entre las 8 a.m. y las 10 a.m,,
comenzando el dia de la primera HS| y hasta la eutanasia, que fue el Ultimo dia de la dosificacién. El volumen de

cada dosis oral fue de 1 ml.

Procedimientos posteriores a las dosis:

[0119] Se realizaron observaciones clinicas al menos una vez al dia. Ademas, las observaciones clinicas diarias
en la jaula incluyeron -pero sin limitarse a- los cambios en la piel, el pelaje, los ojos y las membranas mucosas, el
sistema respiratorio, el sistema circulatorio, el sistema nervioso central autbnomo, la actividad somatomotora, la
actividad locomotora y el patrén de comportamiento. Se prestd especial atencién a las observaciones de signos en el
sistema nervioso central (convulsiones, temblores, salivacion), la hipersensibilidad y los cambios en las heces y/o la
presencia de diarrea.

Animales moribundos y muertos:

[0120] Se observé la ‘moribundez’/mortalidad de los animales una vez al dia como parte de las observaciones
clinicas. Los animales cuyo estado hacia improbable que sobrevivieran hasta la siguiente observacién debian ser
sacrificados de forma compasiva, de manera que se les practicaria una necropsia y se recolectarian sus globos
oculares.

Mediciones vy criterios:

[0121] Los animales se pesaron semanalmente y antes de la eutanasia. Se examinaron ambos ojos
semanalmente y antes de la eutanasia, tal y como se ha descrito anteriormente en la seccién titulada ‘Examenes
oftalmicos’. Las mediciones de la PIO se tomaron una vez por semana, comenzando una semana después de la
segunda HSI y antes de la eutanasia, tal y como se ha descrito anteriormente en la seccién titulada ‘Mediciones de
la PIO’. En total se tomaron ocho (8) puntos temporales (IOP-2-IOP5) tras la administracién de la HSI. Cada
medicién de la PIO se realizé aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Sacrificio:

[0122] Los animales fueron sacrificados mediante inhalacién de diéxido de carbono al final del estudio. Se
enuclearon ambos ojos inmediatamente después del sacrificio de los animales.

Preparacién de las retinas:

[0123] Ambos ojos se fijaron en fijador de paraformaldehido al 4 % a 4 + 2 °C durante al menos 24 horas. Las
retinas se diseccionaron y se conservaron en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) hasta la
inmunohistofluorescencia.

Inmunohistofluorescencia:

[0124] Las retinas se permeabilizaron en PBS-Triton X-100 al 0,5 % mediante congelacién a 70 =+ 12 °C durante al
menos 1 hora, se enjuagaron en PBS-Triton X-100 al 0,5 % fresco y se incubaron durante la noche a 4 + 2 °C con el
anticuerpo primario apropiado (Brn-3a (14A8): catédlogo de Santa Cruz Biotechnology, # sc-8429; un marcador de
CGR, Pezda, 2005) diluido en tampdn de bloqueo (PBS, 2% de suero de burro normal, 2% Triton X-100). Las retinas
se lavaron tres veces en PBS-Triton X-100 al 0,5 % y se incubaron a temperatura ambiente durante 2-4 horas con
anticuerpos secundarios conjugados con fluorescencia (IgG antirratén (H+L), Alexa Fluor 594, #A21203) diluidos en
tampdn de bloqueo. Finalmente, después de lavarlas en PBS-Triton X-100 al 0,5% al menos 3 veces, las retinas se
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enjuagaron y se conservaron en PBS a 4 + 2 °C para su posterior procesamiento.

Colocacién plana de toda /a retina:

[0125] Después de la tincién por inmunohistofluorescencia, se realizaron cuatro (4) cortes radiales en la retina y las
retinas se colocaron de forma plana con una solucién antidifuminante. Los portaobjetos se conservaron a 4 + 2°C
hasta la visualizacién y la obtencién de imagenes.

Visualizacion y obtencién de imagenes de las CGR:

[0126] Las CGR tefiidas de las retinas se visualizaron y se evaluaron mediante un examen microscopico de
fluorescencia. Se tomaron imagenes de las CGR tefiidas y se seleccionaron dos areas (una medial y otra distal), que
estan a una distancia adecuada del centro de la cabeza del nervio éptico, en cada cuadrante de la retina (se toman 8
regiones por retina). Las imagenes de las CGR se guardaron para realizar mas calculos sobre las CGR.

Célculo de las CGR:

[0127] Las CGR tefiidas se contaron usando el software de analisis de imagenes Image J. El nimero de CGRs se
expresa en el nimero de células por mm2.

CRITERIOS DE EVALUACION

[0128] Los resultados del estudio se consideraron teniendo en cuenta las observaciones en vida y las
observaciones posteriores a la vida y también cualquier observacién microscépica.

Criterios de la PIO:

[0129] Para cada punto temporal después de la segunda HSI, la elevacion de la PIO se calcul6 como la diferencia
entre el nivel del ojo con OHT vy el nivel del ojo normal (ojo sin OHT) o la diferencia de PIO (AIOP). Los datos se
analizaron y se documentaron para ratas que no tenian mediciones de PIO individuales mayores que o iguales que
50 mmHg en los ojos con OHT. Cuando la APIO por animal era igual que o mayor que 6 mmHg, se formé OHT en el
animal y se colocé al animal en el estudio. De lo contrario, el animal debia retirarse del estudio. Se excluyeron un
total de tres animales debido a una PIO baja después del procedimiento de HSI: uno del grupo de vehiculos, uno del
grupo de 3 mg/kg y uno del grupo de 60 mg/kg.

[0130] Se promediaron las APIO de las cuatro (4) mediciones de PIO posteriores a la administracién de las dosis
(IOP-2-I0P-5) y se obtuvo la APIO media para cada animal. Para cada grupo, se seleccionaron ocho (8) animales
con una elevacion sostenida de la PIO en el ojo con OHT de entre un ‘pool’ mas grande y los grupos se emparejaron
para la APIO media. Sélo se evalu6 la neurodegeneracién en animales con una PIO reducida. Otros animales se
retiraron del estudio.

[0131] Se analizaron y se documentaron los datos de las ratas que no tenian mediciones de PIO individuales
superiores a 50 mmHg en los ojos con OHT. Si una medicién de PIlO individual en los ojos con OHT era superior a
50 mmHg, el animal debia retirarse del estudio.

[0132] Se calculd el porcentaje (%) de pérdida de CGRs en las retinas con OHT en comparacidn con los recuentos
de CGRs en la retina sin OHT del mismo animal usando la siguiente férmula: [100-(100 X OHT/Recuentos medios
de CGRs sin OHT por retina)]. Los recuentos de CGRs en cada retina sin OHT se consideraron del 100 % para ese
animal. Los animales del grupo de control (vehiculos) tuvieron al menos un 20 % de pérdida (un 43 %, ver la Tabla 1
de més adelante), validando asi el modelo.

Analisis de datos:

[0133] Inicialmente se usé ANOVA unidireccional para corregir las diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos. Si habia una relevancia estadistica, los datos de los grupos de prueba se compararon adicionalmente
con los datos del grupo de control usando pruebas de comparacion multiple de Dunnett.

[0134] También se pueden realizar otras pruebas estadisticas alternativas o adicionales. Cualquier diferencia entre
los animales de control y de prueba se consider6 estadisticamente significativa sélo si la probabilidad de que las
diferencias se debieran al azar era igual que o menor que un 5% (p<0,05; dos colas). El anélisis estadistico se
realizé utilizando Minitab, Minitab Inc, Stat College, Pensilvania, EE. UU. Cualquier diferencia significativa se evalud
adicionalmente para determinar su relevancia biolégica en comparacién con la literatura y los datos histéricos.

RESULTADOS/CONCLUSION

[0135] Se llevé a cabo un estudio piloto durante 14 dias con la dosis mas alta de pridopidina para evaluar el efecto
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de la pridopidina sobre la presién intraocular. La pridopidina por si sola no redujo la PIO.

[0136] En el estudio primario, el tratamiento con pridopidina comenzé el dia de la HSI y continu6 durante 41 dias.
La PIO se midié semanalmente para asegurarse de que se mantenia.

[0137] El dia 41 se sacrificd a las ratas y se fij6 la retina (de ambos ojos). El numero de CGRs se contd en 8
secciones histolégicas para cada retina. Los resultados, medidos como el porcentaje (%) de pérdida de células
ganglionares de la retina, se muestran en la Tabla 1 y en las Figuras 1-4.

[0138] Las imagenes de la retina se evaluaron mediante un examen microscépico de fluorescencia confocal. Se
contd el numero de CGRs viables (tefiidas con anti Brn-3a). El porcentaje de pérdida de CGRs en las retinas con
OHT se calculé en comparacién con los recuentos de CGRs en las retinas sin OHT del mismo animal utilizando la
siguiente formula: (100-(100 X OHT/recuentos medios de CGRs sin OHT por retina)). Los recuentos de CGRs en
cada retina sin OHT se consideraron del 100% para ese animal.

[0139] En la Figura 1, en el ojo enfermo (recuadro inferior) hay recuentos de células viables (puntos brillantes)
significativamente menores que en los ojos sanos (recuadros superiores). Hubo una pérdida de CGRs del 43 % en el
ojo tratado con HSI en comparacién con los ojos sanos.

[0140] En la Figura 2, en los ojos enfermos (recuadro inferior) tratados con un tratamiento bajo en pridopidina hay
sélo un 25 % de pérdida de CGRs.

[0141] En la Figura 3, en los ojos enfermos (recuadro inferior) tratados con 30 mg/kg de pridopidina hay sélo un
21% de pérdida de CGRs.

[0142] En la Figura 4, en los ojos enfermos (recuadro inferior) tratados con 60 mg/kg de pridopidina hay sélo un
7% de pérdida de CGRs.

Tabla 1: Pérdida media de CGRs (%) por grupo

Grupo Pérdida media de CGRs STDEV # de animales por grupo | Prueba-T
(%) por grupo
Vehiculo 43 % 19 11
Pridopidine 3 mg/kg 25 % 21 8 0,068
Pridopidine 30 mg/kg 21 % 18 9 0,019
Pridopidine 60 mg/kg 7% 30 10 0,005

[0143] Los datos muestran una buena neuroproteccién de las CGRs con 3, 30 y 60 mg/kg de pridopidina, y una
neuroproteccién estadisticamente significativa de las CGRs con 30 y 60 mg/kg de pridopidina.

[0144] La pridopidina tuvo un efecto positivo en el modelo de glaucoma en ratas.

[0145] En comparaciéon con las ratas del grupo de control, las ratas que recibieron pridopidina (mediante
administracion oral) presentaron una viabilidad de CGRs mejorada y una menor pérdida de CGRs.

[0146] Ademas, el examen histolégico del nervio 6ptico mostré una degeneracién axonal significativamente menor
en las ratas tratadas con pridopidina. Los axones de las células ganglionares de la retina, que forman el nervio
optico, degeneran como consecuencia de la muerte de las células ganglionares de la retina. A medida que mueren
méas CGRs, mueren mas axones, lo que hace que el nervio éptico se vuelva mas atréfico.

[0147] La pridopidina no tuvo efectos sobre la presién intraocular. Los animales tratados con pridopidina
presentaron una viabilidad de CGRs significativamente mayor y una disminucién de la pérdida de CGRs en funcién
de la dosis.

[0148] La pridopidina presenta un efecto positivo en el modelo de glaucoma en ratas del Ejemplo 1 de més arriba.
En comparacién con las ratas del grupo de control, que presentan una pérdida de CGRs del 43%, las ratas que
reciben pridopidina (3, 30 y 60 mg/kg por administracién oral) presentan una pérdida de CGRs del 24%, el 21% y el
7%, respectivamente. La pérdida de CGRs en el modelo mejoré significativamente con el tratamiento de pridopidina
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a 30 mg/kg (p<0,05) y a 60 mg/kg (p<0,01).

Ejemplo 2: Administracién tépica de pridopidina

[0149] El modelo de glaucoma en ratas del ejemplo 1 se lleva a cabo tal y como se ha descrito anteriormente, con
la excepcion de que la pridopidina se administra tépicamente en el ojo tratado con HSI de las ratas de los grupos 2,
3y 4 en lugar de administrarse por via oral. La cantidad de pridopidina administrada a las ratas del grupo 4 es mayor
que la cantidad de pridopidina administrada a las ratas del grupo 3, y la cantidad de pridopidina administrada a las
ratas del grupo 3 es mayor que la cantidad de pridopidina administrada a las ratas del grupo 2. De manera similar al
Ejemplo 1, no se administra pridopidina a las ratas del grupo 1. La pridopidina aumenta significativamente la
viabilidad de las CGRs y reduce la pérdida de las CGRs en funcién de la dosis en los grupos 2, 3 y 4 en
comparacién con el grupo 1.

Ejemplo 3: Terapia combinada

[0150] EIl modelo de glaucoma en ratas del Ejemplo 1 se lleva a cabo tal y como se ha descrito anteriormente, con
la excepcién de que, ademas de la pridopidina oral, las ratas de cada uno de los Grupos 1, 2, 3 y 4 también se tratan
diariamente con gotas oculares reductoras de la PIO aproximadamente entre las 8 a.m. y las 10 a. m. a partir del dia
de la primera HSI y hasta la eutanasia, que es el Ultimo dia de la dosificacién. Esta administraciéon peridédica de
pridopidina -en combinacién con gotas oculares reductoras de la PIO- a las ratas de este modelo proporciona una
mayor eficacia (proporciona al menos un efecto aditivo 0 més de un efecto aditivo) en el tratamiento de las ratas que
cuando la pridopidina se administra sola o cuando las gotas oculares reductoras de la PIO se administran solas (con
la misma dosis). La terapia combinada también proporciona eficacia (proporciona al menos un efecto aditivo 0 méas
de un efecto aditivo) en el tratamiento de las ratas, sin efectos secundarios adversos indebidos y sin afectar a la
seguridad del tratamiento.

[0151] La terapia combinada proporciona una ventaja clinicamente significativa y es mas eficaz (proporciona al
menos un efecto aditivo 0 mas de un efecto aditivo) para tratar al paciente que cuando se administran solas la
pridopidina o las gotas oculares reductoras de la PIO (con la misma dosis) de la siguiente manera:

1. La terapia combinada es mas eficaz (proporciona un efecto aditivo o0 mas de un efecto aditivo) para aumentar la
viabilidad de las CGRs en los grupos 2, 3y 4 en comparacién con el grupo 1.

2. La terapia combinada es mas eficaz (proporciona un efecto aditivo 0 mas de un efecto aditivo) para reducir la
pérdida de CGRs en los grupos 2, 3 y 4 en comparacién con el grupo 1.

Ejemplo 4: Evaluacién de la eficacia de la pridopidina para tratar a pacientes que padecen glaucoma

[0152] La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez al dia o dos veces al dia) de pridopidina (oral) es
eficaz para tratar a pacientes humanos con glaucoma. La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez al dia o
dos veces al dia) de pridopidina es eficaz para reducir un sintoma asociado con el glaucoma del sujeto.

[0153] Una composicion de pridopidina como la descrita en el presente documento se administra sistémicamente a
un sujeto o tépicamente en el ojo de un sujeto que padece glaucoma. La administracién de la composicién es eficaz
para tratar al sujeto que padece glaucoma. La administracién de la composicién también es eficaz para reducir un
sintoma asociado al glaucoma del sujeto. La administracién de la composicion es eficaz para reducir el dafio en las
CGRs y/o la pérdida de CGRs, y evita (parcialmente) una mayor reduccién del campo visual del sujeto.

Ejemplo 5. Evaluacién de la eficacia de la pridopidina para tratar a pacientes que padecen degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) seca

[0154] La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez al dia o dos veces al dia) de pridopidina (oral) es
eficaz para tratar a pacientes humanos con DMAE seca. La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez al dia
o dos veces al dia) de pridopidina es eficaz para reducir un sintoma asociado con la DMAE seca del sujeto, por
ejemplo la agudeza visual. Se atentia o se detiene la disminucién de la agudeza visual que finalmente provoca la
ceguera funcional de los pacientes. En algunos pacientes, la agudeza visual se recupera parcialmente. La
correlacién patolégica de la disminucién de la agudeza visual es la expansién progresiva del area degenerada de la
retina (es decir, la atrofia geografica), especificamente en la macula. La progresién significativamente menor del
area degenerativa se monitoriza, por ejemplo, mediante una técnica de fluorescencia asistida por ordenador.

[0155] Una composicion de pridopidina como la descrita en el presente documento se administra sistémicamente a
un sujeto o tépicamente en el ojo de un sujeto que padece DMAE seca. La administraciéon de la composicién es
eficaz para tratar al sujeto que padece DMAE seca. La administraciéon de la composiciéon también es eficaz para
reducir un sintoma asociado con la DMAE seca del sujeto y para evitar la progresién desde la forma seca de la
DMAE a la forma humeda de la fase tardia.
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Ejemplo 6. Evaluacién de la eficacia de la pridopidina para tratar a pacientes que padecen degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) himeda

[0156] La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez al dia o dos veces al dia) de pridopidina (oral) es
eficaz para tratar a pacientes humanos con DMAE himeda. La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez al
dia o dos veces al dia) de pridopidina es eficaz para reducir los sintomas asociados a la DMAE humeda del sujeto y
mejorar la vista.

[0157] Una composicion de pridopidina como la descrita en el presente documento se administra sistémicamente a
un sujeto o tépicamente en el ojo de un sujeto que padece DMAE himeda. La administraciéon de la composicion es
eficaz para tratar al sujeto que padece DMAE himeda. La administracién de la composicién también es eficaz para
reducir un sintoma asociado a la DMAE himeda del sujeto.

Ejemplo 7: Evaluacién de la eficacia de |la pridopidina para tratar a pacientes que padecen retinitis pigmentosa

[0158] La administracién periddica (por ejemplo, una vez al dia o dos veces al dia) de pridopidina (oral) es eficaz
para tratar a pacientes humanos con retinitis pigmentosa. La administracién periédica (por ejemplo, una vez al dia o
dos veces al dia) de pridopidina es eficaz para reducir un sintoma asociado a la retinitis pigmentosa del sujeto.

[0159] Una composicion de pridopidina como la descrita en el presente documento se administra sistémicamente a
un sujeto o tépicamente en el ojo de un sujeto que padece retinitis pigmentosa. La administracién de la composicion
es eficaz para tratar al sujeto que padece retinitis pigmentosa. La administraciéon de la composicién también es
eficaz para reducir un sintoma asociado a la retinitis pigmentosa del sujeto.

Ejemplo 8: Evaluacién de la eficacia de |la pridopidina para tratar a pacientes que padecen neuropatia éptica

[0160] La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez al dia o dos veces al dia) de pridopidina (oral) es
eficaz para tratar a pacientes humanos con neuropatia 6ptica. La administracién a largo plazo (por ejemplo, una vez
al dia o dos veces al dia) de pridopidina es eficaz para reducir un sintoma asociado a la neuropatia 6ptica del sujeto.
[0161] Una composicion de pridopidina como la descrita en el presente documento se administra sistémicamente a
un sujeto o tdpicamente en el ojo de un sujeto que padece neuropatia 6ptica. La administraciéon de la composicion es
eficaz para tratar al sujeto que padece neuropatia éptica. La administracién de la composicién también es eficaz
para reducir un sintoma asociado a la neuropatia 6ptica del sujeto.

[0162] Tratar a un sujeto que padece neuropatia 6ptica hereditaria de Leber con pridopidina de la manera que se
explica en este ejemplo produce un resultado anélogo.

[0163] En cualquiera de los ejemplos mencionados anteriormente, la pridopidina puede administrarse localmente,
es decir, mediante gotas oculares directamente en el ojo, y se obtendran resultados anéalogos.
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REIVINDICACIONES

1. Pridopidina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para usarse en el tratamiento de un sujeto que
padece una enfermedad ocular neurodegenerativa, o para reducir o inhibir un sintoma de la enfermedad ocular
neurodegenerativa del sujeto.

2. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, de manera que la enfermedad ocular
neurodegenerativa es una de las siguientes: glaucoma, degeneracién macular asociada a la edad, neuropatia 6ptica,
retinitis pigmentosa, degeneracién macular himeda asociada a la edad (‘DMAE hdmeda’), degeneracién macular
seca asociada a la edad ('DMAE seca’), neuropatia 6ptica isquémica (ION) o neuropatia 6ptica hereditaria de Leber
(LHON).

3. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, de manera que el sintoma es el dafio en las células
ganglionares de la retina o la pérdida de células ganglionares de la retina.

4. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, de manera que la pridopidina
mejora la viabilidad de las células ganglionares de la retina de un sujeto o protege una célula ganglionar de la retina
frente a la muerte celular en el sujeto.

5. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, de manera que la muerte celular est4 inducida por una
presién intraocular elevada.

6. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, de manera que el tratamiento
comprende ralentizar la progresién de la enfermedad neurodegenerativa del ojo del sujeto o ralentizar la progresién
de la pérdida del campo visual hacia la ceguera en un sujeto que padece glaucoma, prevenir la ceguera en un sujeto
que padece glaucoma, o reducir la degeneracién axonal en el sujeto.

7. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, de manera que la pridopidina es
clorhidrato de pridopidina.

8. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, de manera que la pridopidina se
administra mediante administracién sistémica, administracién oral, administracién tépica, administracién local en el
0jo, o administracién intraocular, periocular u ocular.

9. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacién 8, de manera que la pridopidina se administra en forma
de un liquido, un gel, una crema o una lente de contacto, mediante la aplicacién de un colirio en la conjuntiva, en
forma de gotas oculares, mediante una inyeccién intraocular de depdésito, en geles para los ojos, en un comprimido
que se introduce en la conjuntiva o en una lente cargada con pridopidina.

10. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, de manera que la cantidad de
pridopidina administrada es de entre 22,5 mg/dia y 315 mg/dia.

11. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, de manera que la pridopidina se administra mas
frecuentemente que una vez al dia, una vez al dia 0 menos frecuentemente que una vez al dia.

12. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, de manera que también se
incluye la administracién de un segundo agente para el tratamiento de la enfermedad ocular neurodegenerativa al
sujeto.

13. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacién 12, de manera que el segundo agente es un
antagonista B-adrenérgico, un agonista adrenérgico, un agente parasimpaticomimético, un anélogo agonista de la
prostaglandina o un inhibidor de la anhidrasa carbénica.

14. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, de manera que el segundo agente reduce la presion
intraocular elevada de un sujeto.

15. Pridopidina para su uso de acuerdo con la reivindicacién 14, de manera que el segundo agente es un agonista
de la prostaglandina, un betabloqueante, un inhibidor de la anhidrasa carbénica, un agonista alfa o una combinacién
de los mismos.

16. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-15, de manera que el segundo
agente es latanoprost, bimatoprost, travoprost oftalmico, unoprostona oftalmica, tafluprost, Betaxolol oftalmico,
Carteolol, timolol, levobunolol, metipranolol, Dorzolamida, brinzolamida, acetazolamida. metazolamida, brimonidina,
Apraclonidina o una combinacién de los mismos.

17. Pridopidina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-16, de manera que al sujeto se le
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administra una combinacién de dosis fija que comprende la pridopidina y el segundo agente.
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