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DESCRIPCION
Composiciones para tratar la atrofia muscular espinal
Introduccién

La presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos que son
moduladores de empalme del gen SMN2, su fabricacién y su uso para el tratamiento, retraso de la progresion o
mejora de la atrofia muscular espinal (AME). Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden
comprender opcionalmente citoprotectores. La invencion se refiere ademas al uso combinado de moduladores de
empalme del gen SMN2 y citoprotectores para su uso en el tratamiento o mejora de la atrofia muscular espinal
(AME).

En particular, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de
formula (1)
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enlaque A, R', R?y R3son como se describe en el presente documento, y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Antecedentes

La atrofia muscular espinal (AME), en su sentido mas amplio, describe un conjunto de enfermedades del sistema
nervioso central (SNC) hereditarias y adquiridas caracterizadas por la pérdida de motoneuronas progresiva en la
médula espinal y tronco encefélico provocando debilidad muscular y atrofia muscular. La forma mas comun de
AME se provoca por mutaciones en el gen de la motoneurona de supervivencia (SMN) y se manifiesta en un amplio
intervalo de gravedad que afecta desde lactantes hasta adultos (Crawford y Pardo, Neurobiol. Dis., 1996, 3:97).

La AME infantil es la forma mas grave de este trastorno neurodegenerativo. Los sintomas incluyen debilidad
muscular, tono muscular insuficiente, llanto débil, cojera o tendencia a flacidez, dificultad para chupar o tragar,
acumulacién de secreciones en los pulmones o la garganta, dificultades para alimentarse y una susceptibilidad
incrementada a infecciones respiratorias. Las piernas tienden a ser mas débiles que los brazos y no se pueden
alcanzar hitos del desarrollo, tales como levantar la cabeza o sentarse. En general, cuanto antes aparezcan los
sintomas, mas corta sera la esperanza de vida. A medida que las células motoneuronas se deterioran, aparecen
sintomas poco después. Las formas graves de la enfermedad son mortales y ninguna de las formas tiene cura
conocida. El curso de la AME se relaciona directamente con la tasa de deterioro de las células motoneuronas y la
gravedad resultante de la debilidad. Los lactantes con una forma grave de AME sucumben con frecuencia a
enfermedades respiratorias debido a la debilidad en los musculos que soportan la respiracién. Los nifios con
formas mas leves de AME viven mucho mas tiempo, aunque pueden necesitar un amplio apoyo médico, en
especial los que estan en el extremo mas grave del espectro. El espectro clinico de los trastornos de la AME se ha
dividido en los siguientes cinco grupos.

(a) La AME de tipo 0 (AME intrauterina) es la forma mas grave de la enfermedad y comienza antes del
nacimiento. Normalmente, el primer sintoma de la AME de tipo 0 es un movimiento reducido del feto que se puede
observar primero entre las 30 y 36 semanas de embarazo. Después del nacimiento, estos recién nacidos tienen
poco movimiento y tienen dificultades para tragar y respirar.

(b) La AME detipo 1 (AME infantil o enfermedad de Werdnig-Hoffmann) presenta sintomas entre los 0y 6 meses,
la forma de AME también es muy grave. Los pacientes nunca logran la capacidad de sentarse, y normalmente se
produce la muerte dentro de los primeros 2 afios sin ventilacién asistida.

(c) La AME de tipo 2 (AME intermedia) tiene una edad de inicio a los 7-18 meses. Los pacientes logran la
capacidad de sentarse sin apoyo, pero nunca se tienen en pie ni caminan sin ayuda. El prondstico en este grupo
depende en gran medida del grado de afectacion respiratoria.

(d) LaAME detipo 3 (AME juvenil o enfermedad de Kugelberg-Welander) se diagnostica, en general, después de
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los 18 meses. Los individuos con AME de tipo 3 pueden caminar independientemente en algin momento durante el
curso de la enfermedad, pero a menudo quedan limitados a una silla de ruedas durante la juventud o la edad
adulta.

(e) LaAME de tipo 4 (AME de inicio en adultos). Normalmente la debilidad comienza en la adolescencia tardia en
la lengua, manos o pies, a continuacién progresa a otras areas del cuerpo. El curso de la AME en adultos es mucho
mas lento y tiene poco o ningulin impacto en la esperanza de vida.

Se ha cartografiado el gen SMN por analisis de ligamiento a una regidon compleja en el cromosoma 5q. En seres
humanos, esta regién contiene una duplicacién invertida de aproximadamente 500 mil pares de bases (kb) dando
como resultado dos copias casi idénticas del gen SMN. La AME se provoca por una mutacion inactivadora o
delecioén de la copia telomérica del gen (SMN1) en ambos cromosomas, dando como resultado la pérdida de la
funcién del gen SMN1. Sin embargo, todos los pacientes conservan la copia centromérica del gen (SMN2) y, en
general, el niumero de copias del gen SMN2 en pacientes con AME se correlaciona inversamente con la gravedad
de la enfermedad; es decir, los pacientes con AME menos grave tienen mas copias de SMN2. No obstante, SMN2
no puede compensar completamente la pérdida de la funcién de SMN1 debido al empalme alternativo del exéon 7
provocado por una mutacién C a T traduccionalmente sindnima en el exén 7. Como resultado, la mayoria de los
transcritos producidos a partir de SMN2 carecen del exon 7 (A7 SMN2) y codifican una proteina SMN truncada que
tiene una funcién deteriorada y se degrada rapidamente.

Se cree que la proteina SMN desempefia un papel en el procesamiento y metabolismo del ARN, teniendo una
funcién bien caracterizada de mediacién en el ensamblaje de una clase especifica de complejos ARN-proteina
denominados snRNP. SMN puede tener otras funciones en las motoneuronas, sin embargo, su papel en la
prevencién de la degeneracién selectiva de las motoneuronas no esté bien establecido.

En la mayoria de los casos, la AME se diagnostica en base a sintomas clinicos y por la presencia de al menos una
copia de la prueba del gen SMN1. Sin embargo, en aproximadamente un 5 % de los casos, la AME se provoca por
mutacidn en genes distintos de la inactivacién de SMN1, algunos conocidos y otros aun no definidos. En algunos
casos, cuando la prueba del gen SMN1 no es factible o no muestra ninguna anomalia, pueden estar indicadas otras
pruebas tales como una electromiografia (EMG) o una biopsia muscular.

La atencion médica para pacientes con AME en la actualidad se limita a tratamiento complementario, incluyendo
atencidn respiratoria, nutricional y de rehabilitacion; no se conoce ningun farmaco que aborde la causa subyacente
de la enfermedad. El tratamiento actual para la AME consiste en la prevencion y el control de los efectos
secundarios de la pérdida cronica de la unidad motora. El principal problema de control en la AME de tipo 1 es la
prevencién y el tratamiento temprano de problemas pulmonares, que son la causa de la muerte en la mayoria de
los casos. Si bien algunos lactantes afectados con AME llegan a ser adultos, aquellos con AME de tipo 1 tienen una
esperanza de vida de menos de dos afios.

Se han desarrollado varios modelos de ratén de AME. En particular, el modelo SMN delta exén 7 (A7 SMN) (Le et
al., Hum. Mol. Genet., 2005, 14:845) porta tanto el gen SMN2 como varias copias del ADNc de A7 SMN2 y
recapitula muchos de los rasgos caracteristicos fenotipicos de la AME de tipo 1. El modelo A7 SMN se puede usar
tanto para estudios de expresién de SMN2 como para la evaluacion de la funcion motora y la supervivencia. El
modelo de ratén con alelo C/C (Jackson Laboratory, cepa n.° 008714, The Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME)
proporciona un modelo de enfermedad AME menos grave, teniendo los ratones niveles reducidos tanto de ARNm
de SMN2 de longitud completa (FL SMN2) como de proteina SMN. El fenotipo de ratdn con alelo C/C tiene el gen
SMN2 y un gen mSMN1-SMN2 hibrido que experimenta empalme alternativo, pero no tiene debilidad muscular
manifiesta. El modelo de ratdn con alelo C/C se usa para estudios de expresion de SMN2.

Como resultado de un entendimiento mejorado de la base genéticay la fisiopatologia de la AME, se han explorado
varias estrategias para el tratamiento, pero ninguna ha demostrado aun éxito en la clinica.

El reemplazo génico de SMN1, usando vectores de administracién viricos, y el reemplazo celular, usando células
madre SMN1** diferenciadas, han demostrado eficacia en modelos animales de AME. Se necesita mas
investigacion para determinar la seguridad y la respuesta inmunitaria y para abordar el requisito para el inicio del
tratamiento en fase neonatal antes de que estos enfoques se puedan aplicar a seres humanos.

La correccion del empalme alternativo de SMN2 en células cultivadas también se ha logrado usando acidos
nucleicos sintéticos como agentes terapéuticos: (i) oligonucleétidos antisentido que se dirigen a elementos de
secuencia en el pre-ARNm de SMN2 y desplazan el resultado de la reacciéon de empalme hacia la generacién de
ARNmM de SMN2 de longitud completa (Passini et al., Sci. Transl. Med., 2011, 3:72ra18; y Hua et al., Nature, 2011,
478:123) y (ii) moléculas de ARN de empalme trans que proporcionan una secuencia de ARN completamente
funcional que reemplaza el fragmento mutante durante el empalme y genera un ARNm de SMN1 de longitud
completa (Coady y Lorson, J. Neurosci., 2010, 30:126).

Otros enfoques bajo exploracion incluyen la busqueda de farmacos que incrementen los niveles de SMN,
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potencien la funcion de SMN residual o compensen su pérdida. Se ha demostrado que los aminoglucésidos
potencian la expresion de una proteina SMN estabilizada producida a partir del ARNm de A7 SMN2 promoviendo la
ultralectura de traduccion del coddn de parada andémalo, pero tienen una mala penetracién en el sistema nervioso
central y son toxicos después de una dosificacion repetida. Se ha demostrado que los agentes quimioterapicos,
tales como aclarrubicina, incrementan la proteina SMN en el cultivo celular; sin embargo, el perfil de toxicidad de
estos farmacos prohibe su uso a largo plazo en pacientes con AME. Algunos farmacos bajo investigacion clinica
para el tratamiento de AME incluyen activadores de la transcripcién tales como inhibidores de histona desacetilasa
("HDAC") (por ejemplo, butiratos, acido valproico e hidroxiurea) y estabilizantes de ARNm (inhibidor de la retirada
de caperuza de ARNm RG3039 de Repligen), siendo el objetivo incrementar la cantidad de ARN total transcrito a
partir del gen SMNZ2. Sin embargo, el uso de inhibidores de HDAC o estabilizantes de ARNm no aborda la causa
subyacente de la AME y puede dar como resultado un incremento global en la transcripcion y expresion génica con
problemas de seguridad potenciales en seres humanos.

En un enfoque alternativo, se han elegido agentes citoprotectores tales como olesoxime para la investigacion.
Dichas estrategias no estan dirigidas a SMN para el tratamiento de la AME, sino que se han desarrollado para
proteger no solo las motoneuronas carentes de SMN de la neurodegeneracién, sino también otros sistemas
afectados por la enfermedad, tales como los miocitos. Olesoxime ha demostrado eficacia clinica en el tratamiento
de la AME de tipo 2 (AME intermedia) y la AME de tipo 3 (AME juvenil, no ambulatoria).

Un sistema disefiado para identificar compuestos que incrementan la inclusién del exén 7 de SMN en el ARN
transcrito del gen SMN2 y determinados compuestos de benzooxazol y benzoisoxazol identificados de este modo
se han descrito en la solicitud de patente internacional W02009/151546A1. Un sistema disefiado para identificar
compuestos que provocan el desplazamiento del marco ribosémico para producir una proteina SMN estabilizada a
partir de ARNm de A7 SMN2 y determinados compuestos de isoindolinona identificados de este modo se han
descrito en las solicitudes de patente internacionales W0O2010/019236A1 y W0O2013/119916A2.

Olesoxime (oxima de colest-4-en-3-ona, (EZ)-N-(colest-4-en-3-ilideno)hidroxilamina, numero de registro CAS
22033-87-0) es un farmaco citoprotector que se ha descubierto que promueve la funcion y la supervivencia de las
neuronas y otros tipos de células en condiciones de agresién pertinentes a la enfermedad a través de interacciones
con el poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (mPTP).

HO,
N (Olesoxime)

El documento WO 20047082581 (A2) describe el uso de olesoxime para proporcionar neuroprotecciéon en un
paciente y el documento WO 2008/142231 (A2) describe composiciones farmacéuticas que lo comprenden.

Se han descrito procedimientos de sintetizacion de oximas de d6-colestenonas y olesoxime, por ejemplo, por el
premio Nobel Adolf Friedrich Johann Butenandt (Butenandt A. et al., Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft (1936), 69B, 882-8) o por Ponsold K. et al. (Journal fuer Praktische Chemie (1964), 23(3-4), 173-6).

El modo de accion de olesoxime, su toxicidad, metabolismo y farmacodinamia se han descrito en Martin L.J.
(IDrugs (2010) 13(8):568-80). /n vivo, olesoxime rescata a las motoneuronas de la muerte celular inducida por una
lesién nerviosa en ratas neonatales y promueve la regeneracion nerviosa tras un aplastamiento nervioso en
ratones adultos. Al promover tanto la regeneracion axénica como la supervivencia de las motoneuronas, olesoxime
es un enfoque terapéutico racional para la AME. Adicionalmente, existen pruebas de mejora funcional en modelos
no clinicos de AME.

A nivel molecular, los datos de unién indicaron que olesoxime interactla con dos proteinas de la membrana
mitocondrial externa, lo que parece modular la apertura del complejo de poros de transicién de permeabilidad
mitocondrial (MPTP). Al unirse a estas proteinas, olesoxime puede conservar funciones mitocondriales esenciales,
tales como la tamponacién de calcio en las neuronas sometidas a agresion, reduciendo, de este modo, la
degeneracién y la muerte celular. Los efectos citoprotectores se observaron en neuronas primarias sometidas a
agresioén fisiolégica, en cardiomiocitos primarios sometidos a toxicidad por antraciclina y también en hepatocitos de
ratén sometidos a apoptosis inducida por Fas. Por tanto, olesoxime tiene el potencial de reducir la apoptosis
patologica inducida por agresion en células neuronales asi como no neuronales. Por |o tanto, estos sitios de unién
pueden desempefiar un papel en la accion protectora neurolégica, celular y tisular de olesoxime, puesto que la
disfuncién mitocondrial inducida por agresién se ha implicado en la mayoria de las enfermedades
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neurodegenerativas. /n vivo, el rescate de motoneuronas y la promocién de la regeneracion nerviosa observados
con el tratamiento con olesoxime confirman que olesoxime actla tanto a nivel del cuerpo celular de la motoneurona
como a nivel axonico y, potencialmente, tiene un efecto protector sobre el musculo (Pathak D et al. J Biological
Chemistry (2015) 290(37):22325-36).

Olesoxime se ha desarrollado para el tratamiento de la AME de tipo 2 y tipo 3. El programa de desarrollo clinico de
olesoxime estaba dirigido a demostrar el mantenimiento de la funciéon motora durante un periodo de observacion de
dos afios. El desarrollo clinico de olesoxime en AME incluye dos estudios clinicos, un estudio de farmacocinética y
seguridad de fase |Ib (TRO19622CLEQ1115-1) que usa una formulacién de capsula dura y un estudio de fase Il
(TRO19622CLEQ1275-1) que usa una formulacidn de suspensién oral. El estudio de fase Il comparativo con
placebo (TRO19622CLEQ1275-1) es actualmente el estudio clinico mas grande y mas prolongado que se haya
llevado a cabo para esta indicacion. El estudio mostrd el mantenimiento de la funcién motora durante el periodo de
tratamiento de dos afios en el grupo de olesoxime en comparacion con una disminucidén de aproximadamente dos
puntos en el criterio de valoracion principal (medida de la funcién motora [MFM]) en el grupo de placebo, |0 que esta
en consonancia con la progresion natural de la enfermedad informada (Vulillerot C et al. Arch Phys Med Rehabil
(2013) 94(8):1555-61). El estudio de fase Il demostrd un perfil beneficio-riesgo positivo para olesoxime para el
tratamiento de pacientes con AME de tipos 2y 3.

El documento WO2015/173181A1 divulga la preparacion de compuestos de férmula (I) y su uso como
moduladores de empalme del gen SMN2 para el tratamiento, retraso de la progresién o mejora de la AME.

A pesar de los avances realizados en el entendimiento de la base genética y la fisiopatologia de la AME, sigue
existiendo la necesidad de identificar compuestos y combinaciones de compuestos y formas adecuadas de
administracién de los mismos que modifiquen el curso de la atrofia muscular espinal, una de las enfermedades
neurolégicas infantiles mas devastadoras.

Descripcién detallada de la invencioén
La invencion se define por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que se entiende comulnmente por un experto en la técnica a la que pertenece la
presente invencion.

La nomenclatura usada en la presente solicitud se basa en la nomenclatura sisteméatica de la IUPAC, a menos que
se indique de otro modo.

Cualquier valencia abierta que aparezca en un atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno en las estructuras en
el presente documento indica la presencia de un hidrégeno, a menos que se indique de otro modo.

Las definiciones descritas en el presente documento se aplican independientemente de si los términos en cuestidn
aparecen solos 0 en combinacidon. Se contempla que las definiciones descritas en el presente documento se
pueden adjuntar para formar combinaciones quimicamente pertinentes, tales como, por ejemplo,
"heterocicloalquilarilo”, "haloalquilheteroarilo", "arilalquilheterocicloalquilo" o "alcoxialquilo”. El Ultimo miembro de la
combinacién es el radical que se une al resto de la molécula. Los otros miembros de la combinacidén se unen al
radical de unién en orden inverso con respecto a la secuencia literal, por ejemplo, la combinacién amino-alquilo C17
se refiere a un alquilo C+.7 que se sustituye con amino, o por ejemplo, la combinacidn arilalquilheterocicloalquilo se

refiere a un radical heterocicloalquilo que se sustituye con un alquilo que se sustituye con un arilo.

El término "resto" se refiere a un atomo o grupo de atomos quimicamente enlazados que se une a otro atomo o
molécula por uno 0 mas enlaces quimicos formando, de este modo, parte de una molécula. Por ejemplo, las
variables A, R', R2y R3 de formula (1) se refieren a restos que se unen a la estructura central de formula (1) por un
enlace covalente.

Cuando se indica el numero de sustituyentes, el término "uno o mas" se refiere al intervalo de un sustituyente al
mayor numero posible de sustitucion, es decir, del reemplazo de un hidrégeno hasta el reemplazo de todos los
hidrogenos por sustituyentes.

El término "opcional" u "opcionalmente" indica que se puede producir, pero no necesariamente, un acontecimiento
o circunstancia descrito posteriormente, y que la descripcion incluye casos donde se produce el acontecimiento o
circunstancia y casos en los que no.

El término "sustituyente" indica un atomo o un grupo de atomos que reemplazan un atomo de hidrégeno en la
molécula original.

El término "sustituido" indica que un grupo especificado tiene uno o0 mas sustituyentes. Cuando cualquier grupo
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puede portar multiples sustituyentes y se proporciona una variedad de posibles sustituyentes, los sustituyentes se
seleccionan independientemente y no necesitan ser los mismos. El término "no sustituido" quiere decir que el grupo
especificado no tiene ningun sustituyente. El término "opcionalmente sustituido" quiere decir que el grupo
especificado es no sustituido o se sustituye con uno o mas sustituyentes, elegidos independientemente del grupo
de posibles sustituyentes. Cuando se indica el numero de sustituyentes, el término "uno o mas" quiere decir de un
sustituyente al mayor nimero posible de sustitucion, es decir, del reemplazo de un hidrégeno hasta el reemplazo
de todos los hidrégenos por sustituyentes.

El término "compuesto(s) de la presente invencion" se refiere a compuestos como se divulga en el presente
documento y esterecisomeros, tautomeros, solvatos y sales (por ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables) de
los mismos.

Cuando los compuestos de la invencion son solidos, se entiende por los expertos en la técnica que estos
compuestos, y sus solvatos y sales, pueden existir en diferentes formas sélidas, en particular diferentes formas
cristalinas, de las que todas estan destinadas a estar dentro del alcance de la presente invencion y formulas
especificadas.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" indica sales que no son biolégicamente o de otro modo
indeseables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién tanto de acido como de base.

El término "sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable” indica las sales farmacéuticamente aceptables
formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido carbdnico, acido fosférico, y acidos organicos seleccionados de las clases alifatica, cicloalifatica, aromatica,
aralifatica, heterociclica, carboxilica y sulfénica de acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido
propiodnico, acido glicolico, acido glucénico, acido lactico, acido pirtvico, acido oxalico, acido mélico, acido maleico,
acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido aspartico, acido ascérbico,
acido glutamico, acido antranilico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido embénico, acido
fenilacético, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido saliciclico.

El término "sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable" indica las sales farmacéuticamente aceptables
formadas con una base organica o inorganica. Los ejemplos de bases inorganicas aceptables incluyen sales de
sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso y aluminio. Las sales derivadas de bases
no toxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio idnico
basicas, tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina,
2-dietilaminoetanol, trimetamina, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,
colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, pipericina, piperidina,
N-etilpiperidina y resinas de poliamina.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento siguen en general S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds"”, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994. Al describir un
compuesto épticamente activo, se usan los prefijos Dy L, o Ry S, para indicar la configuracion absoluta de la
molécula sobre su(s) centro(s) quiral(es). Los sustituyentes unidos al centro quiral en consideracién se ordenan de
acuerdo con la regla de secuencia de Cahn, Ingold y Prelog. (Cahn et al. Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385;
errata 511). Los prefijos Dy L o (+) y (-) se emplean para designar el signo de rotacién de la luz polarizada en un
plano por el compuesto, designando (-) o L que el compuesto es levégiro. Un compuesto con el prefijo (+) o D es
dextrogiro.

El término "centro quiral" indica un atomo de carbono enlazado a cuatro sustituyentes no idénticos. El término
"quiral" indica la capacidad de no superposiciéon con la imagen especular, mientras que el término "aquiral" se
refiere a modos de realizacion que son superponibles con su imagen especular. Las moléculas quirales son
Opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de girar el plano de la luz polarizada en un plano.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener uno 0 mas centros quirales y pueden existir en forma de
enantidmeros Opticamente puros, mezclas de enantidmeros tales como, por ejemplo, racematos,
diastereocisdomeros épticamente puros, mezclas de diasterecisdmeros, racematos diasterecisémeros 0 mezclas de
racematos diastereoisdémeros. Siempre que un centro quiral esta presente en una estructura quimica, se pretende
que todos los estereoisémeros asociados con ese centro quiral se engloben por la presente invencion.

Los términos "halo", "halégeno" y "haluro” se usan de manera intercambiable en el presente documento e indican
fluoro, cloro, bromo o yodo. Un ejemplo particular de halégeno es fluoro.

El término "alquilo" indica un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado monovalente de 1 a 12 atomos de
carbono. En modos de realizacién particulares, el alquilo tiene de 1 a 7 atomos de carbono y, en modos de
realizacién mas particulares, de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, propilo,
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isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo o ferc-butilo. Los ejemplos particulares para alquilo son metilo y etilo.

El término "haloalquilo” indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de hidrogeno del grupo alquilo
se ha reemplazado por atomos de halégeno iguales o diferentes, en particular, atomos de fluoro. Los ejemplos de
haloalquilo incluyen monofluoro-, difluoro- o trifluoro-metilo, -etilo o -propilo, por ejemplo 3,3,3-trifluoropropilo,
2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, fluorometilo o trifluorometilo y similares. El término "perhaloalquilo” indica un grupo
alquilo donde todos los atomos de hidrogeno del grupo alquilo se han reemplazado por atomos de halégeno iguales
o diferentes.

El término "sistema de anillo biciclico" indica dos anillos que se condensan entre si por medio de un enlace sencillo
o doble comun (sistema de anillo biciclico anillado), por medio de una secuencia de tres 0 mas atomos comunes
(sistema de anillo biciclico con puente) o por medio de un Unico atomo comun (sistema de anillo biciclico espiro).
Los sistemas de anillo biciclicos pueden ser saturados, parcialmente insaturados, insaturados o aromaticos. Los
sistemas de anillo biciclicos pueden comprender heteroatomos seleccionados de N, Oy S.

El término "cicloalquilo" indica un grupo hidrocarburo monociclico o biciclico saturado de 3 a 10 atomos de carbono
de anillo. En modos de realizacion particulares, cicloalquilo indica un grupo hidrocarburo monociclico saturado
monovalente de 3 a 8 atomos de carbono de anillo. Biciclico quiere decir que consiste en dos carbociclos saturados
que tienen uno o mas atomos de carbono en comun. Los grupos cicloalquilo particulares son monociclicos. Los
ejemplos para cicloalquilo monociclico son ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Los
ejemplos para cicloalquilo biciclico son biciclo[2.2.1]heptanilo o biciclo[2.2.2]octanilo. Un ejemplo particular de
cicloalquilo es ciclopropilo.

El término "heterocicloalquilo” indica un sistema de anillo mono-, bi- o triciclico saturado o parcialmente insaturado
de 3 a 9 atomos de anillo, que comprende 1, 2 0 3 heteroatomos de anillo seleccionados de N, Oy S, siendo los
restantes atomos de anillo carbono. En modos de realizacion particulares, el heterocicloalquilo es un sistema de
anillo monociclico saturado monovalente de 4 a 7 a&tomos de anillo, que comprende 1, 2 0 3 heteroatomos de anillo
seleccionados de N, O y S, siendo los restantes atomos de anillo carbono. Los ejemplos de heterocicloalquilo
saturado monociclico son aciridinilo, oxiranilo, acetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
pirazolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperacinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilo, acepanilo, diacepanilo,
homopiperacinilo u oxacepanilo. Los ejemplos para heterocicloalquilo saturado biciclico son
8-aza-biciclo[3.2.1]octilo, quinuclidinilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octilo, 9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo,
3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo o 3-tia-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo. Los ejemplos de un heterocicloalquilo
parcialmente insaturado son dihidrofurilo, imidazolinilo, dihidro-oxazolilo, tetrahidro-piridinilo o dihidropiranilo. Los
ejemplos particulares de heterocicloalquilo son 1,4-diacepanilo, hexahidropirrolo[1,2-a]piracinilo, piperidinilo,
piperacinilo y pirrolidinilo. Los ejemplos mas particulares de heterocicloalquilo son hexahidropirrolo[1,2-a]piracinilo
y piperacinilo.

El término "N-heterocicloalquilo” indica un radical heterocicloalquilo que contiene al menos un atomo de anillo de
nitrégeno y donde el punto de unidn del radical heterocicloalquilo al resto de la molécula es a través de un atomo de
anillo de nitrégeno. Los ejemplos particulares de N-heterocicloalquilo son 1,4-diacepanilo,
hexahidropirrolo[1,2-a]piracinilo, piperidinilo, piperacinilo y pirrolidinilo. Los ejemplos méas particulares de
N-heterocicloalquilo son hexahidropirrolo[1,2-a]piracinilo y piperacinilo.

Eltérmino "basicidad" en referencia a un compuesto se expresa en el presente documento por el logaritmo decimal
negativo de la constante de acidez del acido conjugado (pKa = -log Ka). Cuanto mayor es el pKa del acido
conjugado, mas fuerte es la base (pKa + pKb = 14). En la presente solicitud, un atomo o grupo funcional se indica
"basico" si es adecuado para aceptar un protdn y si el pKa calculado de su acido conjugado es de al menos 7, mas
en particular si el pKa calculado de su acido conjugado es de al menos 7,8, lo mas en particular si el pKa calculado
de su acido conjugado es de al menos 8. Los valores de pKa se calcularon in silico como se describe en F. Milletti
et al., J. Chem. Inf. Model (2007) 47:2172-2181.

El término "alquileno” indica un grupo hidrocarburo divalente saturado lineal de 1 a 7 atomos de carbono o un grupo
hidrocarburo saturado ramificado divalente de 3 a 7 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen
metileno, etileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, 2-etilbutileno, pentileno, hexileno. Los ejemplos particulares
para alquileno son etileno, propileno y butileno.

El término "amino" indica un grupo de la féormula -NR'R" en el que R'y R" son independientemente hidrégeno,
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo o como se describe en el presente documento. De
forma alternativa, R'y R", conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un heterocicloalquilo.
El término "amino primario" indica un grupo en el que tanto R' como R" son hidrégeno. El término "amino
secundario” indica un grupo en el que R' es hidrégeno y R" es un grupo distinto de hidrégeno. El término "amino
terciario” indica un grupo en el que tanto R' como R" son distintos de hidrogeno. Las aminas secundarias y
terciarias particulares son metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, fenilamina, bencilamina
dimetilamina, dietilamina, dipropilamina y diisopropilamina.
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El término "ingrediente farmacéutico activo" (o "IFA") indica el compuesto o molécula en una composicién
farmacéutica que tiene una actividad biolégica particular.

Los términos "composicién farmacéutica" y "formulacién farmacéutica" (o "formulacién") se usan de manera
intercambiable e indican una mezcla o solucién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
ingrediente farmacéutico activo conjuntamente con excipientes farmacéuticamente aceptables que se van a
administrar a un mamifero, por ejemplo, un ser humano que necesita el mismo.

El término "farmacéuticamente aceptable” indica un atributo de un material que es util en la preparacion de una
composicion farmacéutica que en general es segura, no tdxica y ni biolégicamente ni de otro modo indeseable y es
aceptable para uso farmacéutico veterinario asi como humano.

Los términos "excipiente farmacéuticamente aceptable”, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" y "excipiente
terapéuticamente inerte" se pueden usar de manera intercambiable e indican cualquier ingrediente
farmacéuticamente aceptable en una composicién farmacéutica que no tenga actividad terapéutica y que no sea
tdxico para el sujeto al que se le administra, tal como disgregantes, aglutinantes, rellenos, disolventes, tampones,
agentes de tonicidad, estabilizantes, antioxidantes, tensioactivos, vehiculos, diluyentes o lubricantes usados en la
formulacién de productos farmacéuticos.

Los términos "individuo" o "sujeto" se refieren a un mamifero. Los mamiferos incluyen, pero no se limitan a,
animales domesticados (por ejemplo, vacas, ovejas, gatos, perros y caballos), primates (por ejemplo, seres
humanos y primates no humanos, tales como monos), conejos y roedores (por ejemplo, ratones y ratas). En
determinados modos de realizacién, el individuo o sujeto es un ser humano.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" indica una cantidad de un compuesto 0 molécula de la presente
invencidén que, cuando se administra a un sujeto, (i) trata o evita la enfermedad, afeccién o trastorno particular, (ii)
atenua, mejora o elimina uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno particular, o (iii) evita o retrasa
la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular descrito en el presente
documento. La cantidad terapéuticamente eficaz variara dependiendo del compuesto, el estado de enfermedad
que se esté tratando, la gravedad de la enfermedad tratada, la edad y salud relativa del sujeto, la via y forma de
administracién, el criterio del médico especialista o veterinario y otros factores.

Los términos "tratar" o "tratamiento” de un estado de enfermedad incluyen inhibir el estado de enfermedad, es
decir, detener el desarrollo del estado de enfermedad o sus sintomas clinicos, o aliviar el estado de enfermedad, es
decir, provocar una regresioén temporal o permanente del estado de enfermedad o sus sintomas clinicos.

El término "atrofia muscular espinal" (o AME) se refiere a una enfermedad provocada por una mutacién
inactivadora o delecion en el gen SMN1 en ambos cromosomas, dando como resultado una pérdida de la funcién
del gen SMN1.

Los sintomas de AME incluyen debilidad muscular, tono muscular insuficiente, llanto débil, tos débil, cojera o
tendencia a flacidez, dificultad para chupar o tragar, dificultad para respirar, acumulacion de secreciones en los
pulmones o la garganta, pufios cerrados con la mano sudorosa, oscilacién/vibracion de la lengua, cabeza inclinada
a menudo hacia un lado, incluso cuando se esté acostado, piernas que tienden a ser mas débiles que los brazos,
piernas que con frecuencia asumen una posicidon de "ancas de rana", dificultades en la alimentacién,
susceptibilidad incrementada a infecciones respiratorias, debilidad intestinal/vesical, peso menor de lo normal,
incapacidad para sentarse sin apoyo, incapacidad para caminar, incapacidad para gatear e hipotonia, arreflexia y
contracturas congénitas multiples (artrogriposis) asociadas con la pérdida de células del asta anterior.

El término "tratar la atrofia muscular espinal (AME)" o "tratamiento de la atrofia muscular espinal (AME)" incluye uno
0 mas de los siguientes efectos: (i) reduccién o mejora de la gravedad de AME; (ii) retraso del inicio de AME; (iii)
inhibicion de la progresién de AME; (iv) reduccidn de la hospitalizacién de un sujeto; (v) reduccién de la duracion de
hospitalizaciéon de un sujeto; (vi) incremento de la supervivencia de un sujeto; (vii) mejora de la calidad de vida de
un sujeto; (viii) reduccion del numero de sintomas asociados con AME; (ix) reduccidon o mejora de la gravedad de
uno o mas sintomas asociados con AME; (x) reduccion de la duracion de un sintoma asociado con AME; (xi)
prevencién de la recidiva de un sintoma asociado con AME; (xii) inhibicién del desarrollo o inicio de un sintoma de
AME; y/o (xiii) inhibicién de la progresién de un sintoma asociado con AME.

Mas particular, el término "tratar la AME" indica uno 0 mas de los siguientes efectos beneficiosos: (i) una reduccién
en la pérdida de fuerza muscular; (ii) un incremento en la fuerza muscular; (iii) una reduccion en la atrofia muscular;
(iv) una reduccién en la pérdida de la funcién motora; (v) unincremento en las motoneuronas; (vii) una reduccion en
la pérdida de motoneuronas; (viii) proteccién de las motoneuronas carentes de SMN contra la degeneracion; (ix) un
incremento en la funcién motora; (x) un incremento en la funcién pulmonar; y/o (xi) una reduccion en la pérdida de
la funcién pulmonar.
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Con mas detalle, el término "tratar la AME" se refiere a la capacidad funcional o retencién de la capacidad funcional
para que un lactante humano o un nifio pequefio humano se siente sin ayuda o para que un lactante humano, un
nifio pequefio humano, un nifio humano o un adulto humano esté de pie sin ayuda, camine sin ayuda, corra sin
ayuda, respire sin ayuda, se gire mientras duerme sin ayuda o trague sin ayuda.

El término "concentracién CE1sx para la produccién de ARNm del minigén SMN2 de longitud completa” (o "CE+ sx
de minigén") se define como la concentracion del compuesto de prueba que es eficaz para incrementar la cantidad
de ARNm del minigén SMN2 de longitud completa hasta un nivel 1,5 veces mayor en relacién con las células
tratadas con vehiculo.

El término "concentracion CE1sx para la expresion de proteina SMN" (o "CE1sx de proteina SMN") se define como
la concentracién del compuesto de prueba que es eficaz para producir 1,5 veces la cantidad de proteina SMN en
una célula fibroblasto del paciente con AME en comparacion con la cantidad producida a partir del control de
vehiculo.

El término "concentracién eficaz semimaxima" (CES0) indica la concentracion plasmatica de un compuesto o
molécula particular requerida para obtener un 50 % del maximo de un efecto particular in vivo.

Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un ingrediente en una composicién farmacéutica, distinto
de un ingrediente activo, que no es tdxico para un sujeto. Un vehiculo farmacéuticamente aceptable incluye, pero
no se limita a, un tampdn o acidulante, excipiente, estabilizador o conservante.

El término "tampén" o "sistema tampoén" indica un excipiente 0 mezcla de excipientes farmacéuticamente
aceptable, que estabiliza el pH de una preparacion farmacéutica. Los tampones adecuados son bien conocidos en
la técnica y se pueden encontrar en la literatura. Los tampones farmacéuticamente aceptables particulares
comprenden tampén citrico, tampén malato, tampdn maleato o tampén tartrato, lo mas en particular, tampén
tartrato. Los sistemas tampdn particulares de la invencion, combinaciones de acido organico y sales seleccionadas
del mismo, por ejemplo, citrato de sodio tribasico y acido citrico, acido malico y malato de sodio, tartrato de sodio y
potasio y acido tartarico, o tartrato disédico y acido tartarico, en particular, tartrato de sodio y potasio y acido
tartarico. De forma alternativa, el acido organico (en particular, acido tartarico) se puede emplear solo como
"acidulante” en lugar de la combinacién de acido y la sal correspondiente. Independientemente del tampdn usado,
el pH se puede ajustar con un acido o0 una base conocido en la técnica, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
acético, acido fosforico, acido sulfurico y acido citrico, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio. Un acidulante
particular es el acido tartarico.

El término "antioxidante" indica excipientes farmacéuticamente aceptables que evitan la oxidacién del ingrediente
farmacéutico activo. Los antioxidantes comprenden acido ascorbico, glutation, cisteina, metionina, acido citrico,
EDTA.

El término "tensioactivo" indica un excipiente farmacéuticamente aceptable que se usa para proteger
composiciones proteicas contra tensiones mecanicas como agitacién y cizallamiento. Los ejemplos de
tensioactivos farmacéuticamente aceptables incluyen poloxameros, polisorbatos, éteres de polioxietileno alquilico
(BRIJ®), éteres de alquilfenilpolioxietileno (TRITON-X®) o dodecilsulfato de sodio (SDS).

El término "poloxamero" indica copolimeros en tribloque no iénicos compuestos por una cadena hidréfoba central
de poli(éxido de propileno) (PPO) flanqueada por dos cadenas hidréfilas de poli(dxido de etileno) (PEO), cada
cadena de PPO o PEO puede ser de diferentes pesos moleculares. Los poloxameros también son conocidos con el
nombre comercial Pluronics. Un poloxamero particular es el poloxamero 188, un poloxamero en el que la cadena
de PPO tiene una masa molecular de 1800 g/mol y un contenido de PEO de un 80 % (p/p).

El término "polisorbato” indica ésteres oleato de sorbitol y sus anhidridos, tipicamente copolimerizados con éxido
de etileno. Los polisorbatos particulares son el polisorbato 20 (poli(éxido de etileno) (20) monolaurato de sorbitan,
TWEEN 20®) o el polisorbato 80 (poli(6xido de etileno) (80) monolaurato de sorbitan, TWEEN 80®).

El valor del "equilibrio hidréfilo-lipéfilo" (HLB) indica el grado de hidrofilia de un tensioactivo no iénico. El valor HLB
se determina por la proporcidon entre la masa molecular de la porcién hidréfila de la molécula de tensioactivo y su
masa molecular global, como se describe por Griffin W.C., Journal of the Society of Cosmetic Chemists (1949)
1:311.

El término "hidrofilo" indica la capacidad de una molécula o porcidon de una molécula para interactuar con
disolventes polares, en particular con agua, o con otros restos polares impulsada por enlaces de hidrégeno,
interacciones dipolo-ion y/o interacciones dipolo-dipolo.

Los términos "lipofilo" e "hidréfobo" se pueden usar de manera intercambiable e indican la tendencia de una
molécula o porcion de una molécula a disolverse en un entorno no polar tal como grasas, aceites y disolventes no
polares impulsada por las fuerzas de dispersion de London.
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El valor "logP" indica el logaritmo decimal del coeficiente de particibn P y es una medida de lipofilia de un
compuesto neutro sin carga. En la presente solicitud, el coeficiente de particidon P se determina por la proporcién
entre la concentracion de soluto en la fase organica, en particular 1-octanol, y su concentracién en |la fase acuosa
en equilibrio.

Compuestos de férmula ()

En detalle, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que la composicidn es una solucién acuosa oral o un polvo seco
adecuado para la constitucién de una solucién acuosa oral, en la que la solucién acuosa oral tiene un pH de menos
de pH 4 como se define en la reivindicacién 1.

La divulgacién también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I)

en la que

R es hidrégeno o alquilo C1.7;

R? es hidrégeno, ciano, alquilo C1.7, haloalquilo C+.7 o cicloalquilo Ca.s;
R3 es hidrégeno, alquilo C+.7 o cicloalquilo Css;

A es N-heterocicloalquilo o NR'2R3, en el que N-heterocicloalquilo comprende 1 o 2 atomos de anillo de nitrogeno
y se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados de R4

R'2 es heterocicloalquilo que comprende 1 atomo de anillo de nitrogeno, en el que el heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados de R

RS es hidrogeno, alquilo C1.7 o cicloalquilo Cs.s;

R4 se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1.7, amino, amino-alquilo C1.7, cicloalquilo Cas y
heterocicloalquilo o dos R' conjuntamente forman alquileno C1.7;

con la condicion de que si A es N-heterocicloalquilo que comprende solo 1 atomo de anillo de nitrégeno, entonces
al menos un sustituyente R' es amino o amino-alquilo C1-7;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

en la que la composicion es una solucion acuosa oral 0 un polvo seco adecuado para la constitucion de una
solucién acuosa oral.

Una divulgacién particular es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una divulgacién particular:
R' es hidrégeno o alquilo C1.7;
R2  es hidrogeno, ciano, alquilo C1.7, haloalquilo C+.7 o cicloalquilo Cs.s;

R3 es hidrogeno, alquilo C1.7 o cicloalquilo Cs.g;
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A es N-heterocicloalquilo que comprende 1 o 2 atomos de anillo de nitrégeno, en el que N-heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados de R'4;

R' se selecciona independientemente de hidrdgeno, alquilo C1.7, amino, amino-alquilo C1.7, cicloalquilo Css y
heterocicloalquilo o dos R'* conjuntamente forman alquileno C1.7;

con la condicion de que si A es N-heterocicloalquilo que comprende solo 1 atomo de anillo de nitrégeno, entonces
al menos un sustituyente R'* es amino o amino-alquilo C1-7.

En una divulgacion particular, R' es alquilo C1.7, en particular, metilo.
En una divulgacion particular, R? es hidrégeno o alquilo C1.7, en particular, hidrogeno o metilo.
En una divulgacion particular, R® es hidrégeno o alquilo C1.7, en particular, hidrogeno o metilo.

En una divulgacion particular, R'? es piperidinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados de R

En una divulgacion particular, R'3 es hidrogeno o alquilo C1.7, en particular, hidrégeno o metilo.

En una divulgacion particular, R' se selecciona independientemente de alquilo C1.7 y heterocicloalquilo o dos R
conjuntamente forman alquileno C1.7.

En una divulgacion particular, R' se selecciona independientemente de metilo, etilo y pirrolidinilo o dos R
conjuntamente forman etileno.

En una divulgacién particular, A es un N-heterocicloalquilo mono- o biciclico saturado que comprende 1 o 2 atomos
de nitrogeno y se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados de R4

En una divulgacion particular, el N-heterocicloalquilo en A o el heterocicloalquilo en R'2 como se define en el
presente documento se sustituyen con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de R'.

En una divulgacion particular, el N-heterocicloalquilo en A como se define en el presente documento se caracteriza
ademas por que uno de los atomos de nitrégeno de anillo es basico.

En una divulgacién particular, A es

R() . RS Rﬁ
y 4

5 /“ R
R%/\N ~N

1 .X ] 7
RLI/ i R = N/‘.

AW 113
R R 0 R , enlaque
Xes NoCH;

R* es hidrégeno, alquilo C17 0 =(CH2)m-NR°R'?;

RS5 es hidrégeno o alquilo C1.7;

R® es hidrégeno o alquilo C1.7;

R7 es hidrégeno o alquilo C1.7;

R8 es hidrégeno o alquilo C1.7;

R9y R0 se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-7 y cicloalquilo Ca-g;
RS es hidrogeno, alquilo C1.7 o cicloalquilo Cs.s;

nes0, 102
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mes0,1,203;

o R*y R5 conjuntamente forman un alquileno C1-7;

o R*y R7 conjuntamente forman un alquileno C1-7;

o R%y R® conjuntamente forman un alquileno Co-7;

0 R%y R7 conjuntamente forman un alquileno C1-7;

0 R%y R conjuntamente forman un alquileno C1-7;

o R7 y R® conjuntamente forman un alquileno Co-7;

o R7y R® conjuntamente forman un alquileno C1-7;

0 Ry R0 conjuntamente forman un alquileno C»>-7;

con la condicién de que si X es CH entonces R* es —(CH2)m-NR°R10: y
con la condicién de que si X es Ny R* es —=(CH2)m-NR°R'® entonces m es 2 0 3.

Se ha descubierto que se mejora la penetracion cerebral cuando al menos uno de R* R% R® R7 y R® no es
hidrégeno.

En una divulgacion particular al menos uno de R4, R® R® R’y R8 es distinto de hidrégeno.
En una divulgacién particular, X es N.

En una divulgacién particular, n es 1.

En una divulgacion particular, R* es hidrégeno, metilo o0 =(CH2)m-NR®R'°, més en particular, hidrégeno.
En una divulgacion particular, R® es hidrégeno, metilo o etilo, mas en particular, metilo.

En una divulgacion particular, R® es hidrégeno o metilo, mas en particular, hidrégeno.

En una divulgacion particular, R7 es hidrégeno o metilo.

En una divulgacién particular, R® es hidrogeno.

En una divulgacién particular, m es 0.

En una divulgacion particular, R4y R® conjuntamente forman propileno.

En una divulgacion particular, R® y R® conjuntamente forman etileno;

En una divulgacién particular, R° y R'° conjuntamente forman butileno.

En una divulgacién particular, A se selecciona del grupo de:

12
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en los que R4 R% R® R7 R8y R' son como se define en el presente documento y en los que R es hidrégeno o
alquilo C+-7.

En una divulgacion particular, A se selecciona del grupo de piperacinilo, diacepanilo, pirrolidinilo y
hexahidropirrolo[1,2-a]piracinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados de
R4 como se define en el presente documento.

En una divulgacién particular, A se selecciona del grupo de piperacin-1-ilo, 1,4-diacepan-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y
hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2(1H)-ilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
de R' como se define en el presente documento.

En una divulgacion particular, A es NR'?R'3, en el que R'2y R'® son como se describe en el presente documento.

En una divulgacién particular, A se selecciona del grupo de:
N
~
\‘ \\ /\
A /\‘ . //\N \
ﬂ | q/\j oo NL)

v
» M \

p . /‘ )
N \Q o
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En una divulgacion particular, R' es metilo, R2 es hidrogeno o metilo, R® es hidrogeno y A es

En una divulgacion particular, R' es metilo, R2 es metilo, R3 es

N

RS

hidrogenoy A es
En una divulgacién particular, el compuesto de férmula (l) se selecciona del grupo que consiste en:
2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a]piri
midin-4-ona;

7-[(8aS)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-alp
irimidin-4-ona;

7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2, 8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]
pirimidin-4-ona;

7-[(8aS)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona;

7-[(8aR)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2
-a]pirimidin-4-ona;

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S,5R)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(1,4-diacepan-1-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(1,4-diacepan-1-il)-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-[(3R,59)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[ 1,2-a] pirimidin-4-ona;

7-[(8aS)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirim
idin-4-ona;

7-[(8aS)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[ 1,2-a] pi
rimidin-4-ona;

7-[(8aR)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]p
irimidin-4-ona;

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
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7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-ilJpirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-(3, 3-dimetilpiperacin-1-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona;
7-(3,3-dimetilpiperacin-1-il)-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-7-[(3R)-3-metil piperacin-1-il]pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-(3, 3-dimetil piperacin-1-il)-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S,5S)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-il]pirido[ 1,2-a] pirimidin-4-ona;
7-[(3S,58)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona;
9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-[(3R,59)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(3,3-dimetilpiperacin-1-il)-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-[(3S,58)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-[(3R)-3-¢tilpiperacin-1-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[ 1,2-a] pirimidin-4-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una divulgacién particular, el compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo que consiste en:

7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a]piri
midin-4-ona;

7-[(8aS)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-alp
irimidin-4-ona;

7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2, 8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]
pirimidin-4-ona;

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S,5R)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-[(3R,59)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[ 1,2-a] pirimidin-4-ona;

7-[(8aS)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirim
idin-4-ona;

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
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2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-[(3R,59)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona;
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un compuesto particular de formula )] de la presente divulgacion es
7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a]piri
midin-4-ona o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un modo de realizacion particular de la presente divulgacion se refiere a una composiciéon farmacéutica que
comprende
7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a]piri
midin-4-ona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Un compuesto particular de férmula () de la presente invencion es
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona 0  sales
farmacéuticamente aceptables de la misma.

Un modo de realizacion particular de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende 7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Procedimientos de fabricacién

Los compuestos de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como se define anteriormente
se pueden preparar siguiendo procedimientos estandar conocidos en la técnica.

Como se ilustra en el esquema 1, la amino-piridina disponible comercialmente de formula (1) se puede hacer
reaccionar con un éster malénico para dar el intermedio de formula (Ill), en la que Y y R3 son como se describe en
el presente documento y R es alquilo C1-2, en particular, metilo. El compuesto de férmula (lll) se trata a
continuacién con un reactivo de cloracion (tal como POCIs y similares) para proporcionar un compuesto de formula
(IV). El compuesto de formula (1V) se hace reaccionar a continuacién en una reaccion de acoplamiento cruzado de
Suzuki con un compuesto de férmula (V), en la que R'y R son como se describe en el presente documentoy Z es
B(OH)2 0 un éster de acido alquil C1-7-borénico tal como 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo, en presencia
de un catalizador (tal como dicloruro de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll) (Pd(dppf)Cl2) y similares) y una
base (tal como KoCOg3 y similares) en un disolvente adecuado (tal como DMF vy similares), para dar el compuesto de
férmula (VI). Finalmente, el compuesto de formula (VI) se hace reaccionar con un compuesto M-A en:

a) unareaccién de sustitucion nucledfila aromatica (en particular si Y es fluoro) calentando a una temperatura de
80 °C a 200 °C; o bien

b) una reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhs)4) o
bis(dibencilidenacetona)paladio (Pd(dba)2) calentando a una temperatura de 20 °C a 100 °C;

en un disolvente (por ejemplo, dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpirrolidona (NMP) o dimetilformamida (DMF)) para
dar un compuesto de formula (1), en la que A es como se define en el presente documento, M es hidrégeno, sodio
0 potasio, en particular, hidrégeno, y en la que M se enlaza a A por medio de un atomo de nitrégeno de A.
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Esquema 1.

En el presente documento se divulga un procedimiento para la fabricacién de compuestos de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos como se define anteriormente, que comprende la reaccidén de un
compuesto de férmula (VI) con un compuesto M-A en:

a) unareaccién de sustitucion nucledfila aromatica (en particular si Y es fluoro) calentando a una temperatura de
80 °C a 200 °C; o bien

b) una reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhs)s) o bis(dibencilidenacetona)paladio (Pd(dba)2) calentando a una
temperatura de 20 °C a 100 °C;

en un disolvente (por ejemplo, dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpirrolidona (NMP) o dimetilformamida (DMF)), en la
que A, Y, R' R?y R®son como se define en el presente documento, M es hidrégeno, sodio o potasio, en particular,
hidrogeno, y en la que M se enlaza a A por medio de un atomo de nitrégeno de A.

2
R
N
R’ N R’
, VLA \N,NJ‘

)

Una divulgacién particular se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos como se define anteriormente, que comprende una reaccién de
sustitucién nucledfila aromatica entre un compuesto de formula (VI) como se describe anteriormente con un
compuesto de formula M-A calentando en un disolvente, en la que A, R', R? R® e Y son como se define
anteriormente, M es hidrégeno, sodio o potasio, y en la que M se enlaza a A por medio de un atomo de nitrégeno de
A

Una divulgacién particular se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos como se define anteriormente, en el que la reaccion de sustitucion
nucledfila aromatica se realiza a una temperatura de 80 °C a 200 °C.

Una divulgacién particular se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos como se define anteriormente, en el que el disolvente de la reaccién
de sustitucién nucledfila aromatica se selecciona de dimetilsulfoxido (DMSO), N-metilpirrolidona (NMP) vy
dimetilformamida (DMF).

Una divulgacién particular se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos como se define anteriormente, en la que M es hidrégeno.

En particular, los compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden
preparar de acuerdo con los procedimientos descritos en los ejemplos en el presente documento.
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Usos médicos

Como se describe anteriormente, los compuestos de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables poseen
propiedades farmacolégicas valiosas y se ha descubierto que potencian la inclusién del exdén 7 de SMN1 y/o SMN2
en el ARNm transcrito del gen SMN1 y/o SMN2, incrementando de este modo la expresion de proteina SMN en un
sujeto humano que necesita los mismos.

Los compuestos de la presente divulgacion se pueden usar solos o bien en combinacién con otros farmacos, para
el tratamiento, prevencién, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién
inactivadora o delecidon en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcion del gen SMN1. Estas
enfermedades incluyen, pero no se limitan a atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresion y/o mejora de
enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecion en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida
o0 anomalia de la funcion del gen SMN1, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresion y/o
mejora de la AME.

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente para su uso como sustancias
terapéuticamente activas, especialmente para su uso como sustancias terapéuticamente activas para el
tratamiento, prevencidn, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacion
inactivadora o delecion en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN 1, en
particular para el tratamiento, prevencién, retraso de la progresién y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente para el uso en el tratamiento,
prevencién, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién inactivadora o
delecion en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida 0 anomalia de la funcion del gen SMN1, en particular para su
uso en el tratamiento, prevencién, retraso de la progresién y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacion particular se refiere a un procedimiento para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresién
y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas
con la pérdida o anomalia de la funcion del gen SMN1, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la
progresion y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME), procedimiento que comprende administrar una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como se define anteriormente a un sujeto.

Una divulgacion particular se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente para el tratamiento,
prevencién, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién inactivadora o
delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia del gen SMN1, en particular para el tratamiento,
prevencién, retraso de la progresién y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacion particular se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento, prevencién, retraso de la progresién y/o mejora de enfermedades provocadas
por un mutacién inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del
gen SMN1, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresién y/o mejora de la atrofia muscular
espinal (AME). Dichos medicamentos comprenden compuestos de formula (1) o sus sales farmacéuticamente
aceptables como se define anteriormente.

Combinaciones

Los citoprotectores (tales como olesoxime) y los moduladores de empalme del gen SMN2 (tales como los
compuestos de férmula (1)) son enfoques complementarios para tratar la atrofia muscular espinal (AME). Existen
pruebas favorables que sugieren que la administracion conjunta de citoprotectores y moduladores de empalme del
gen SMN2 como tratamiento combinado proporcionara un beneficio adicional a todos los tipos de pacientes con
AME. El alcance del beneficio afiadido se puede cuantificar a través de estudios de tratamiento combinado en
modelos de ratén con AME.

Un modulador de empalme del gen SMN2 particular es un compuesto de féormula (I) como se describe en el
presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un citoprotector particular de la invencién es olesoxime.
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Los niveles sistémicamente bajos de proteina SMN provocan AME. Las motoneuronas a de la médula espinal se
consideran en particular vulnerables en este trastorno genético y su disfuncién y pérdida provocan debilidad
muscular progresiva, paralisis y, finalmente, muerte prematura de los individuos afectados. Por lo tanto,
histéricamente la AME se consideraba una enfermedad auténoma de la motoneurona. Sin embargo, la disminucién
de SMN en las motoneuronas de ratones normales provocé solo un fenotipo muy leve (Park et al., J Neurosci. 8 de
septiembre de 2010; 30(36):12005-19). Por el contrario, la restauracién de SMN en las motoneuronas en un
modelo de ratén con AME tuvo sélo efectos moderados sobre el fenotipo de AME y la supervivencia (Hua et al.,
Nature. 5 de octubre de 2011; 478(7367).123-6). Conjuntamente, estos resultados sugieren que tipos de células
adicionales contribuyen a la patogénesis de la AME, y entender los requisitos no auténomos es crucial para
desarrollar tratamientos eficaces.

Las investigaciones actuales sefialan a la AME como un trastorno multicelular, multitisular y multisistémico. Existen
varios estudios in vitro e in vivo, asi como estudios de casos de seres humanos que muestran que una variedad de
tejidos se ven afectados en la AME, tales como: nervios aferentes, musculos, vasculatura, cerebro, corazén y
pancreas (Hamilton y Gillingwater, et al., Trends Mol Med. Enero 2013; 19(1):40-50. Por ejemplo, existe un
conjunto de trabajos que muestran lesiones intrinsecas musculares en la AME, lo que indica que SMN desempefia
un papel en el desarrollo y la regeneracién muscular (Boyer et al., Front Physiol. 18 de diciembre de 2013; 4:356.
Hayhurst M et al., Dev Biol. 15 de agosto de 2012; 368(2):323-34; Briccino et al., Hum Mol Genet. 15 de septiembre
de 2014, 23(18):4745-57. Shafey et al., Exp Cell Res. 15 de noviembre de 2005; 311(1):49-61. Cifuentes-Diaz et
al., J Cell Biol. 5 de marzo de 2001; 152(5):1107-14. Martinez et al., J Neurosci. 20 de junio de 2012,
32(25):8703-15. Esto resalta la importancia de los tratamientos dirigidos a los musculos para los pacientes con
AME. Muchas estrategias terapéuticas se dirigen a restaurar la proteina SMN. Los tratamientos potenciales con
oligonucleétidos antisentido y genoterapia se dirigen a incrementar SMN Unicamente en el tejido del SNC. Dirigir
eficazmente el tratamiento a otras células y tejidos clave afectados sigue siendo un desafio.

Tanto el citoprotector olesoxime como los moduladores de empalme del gen SMN2 de férmula (I) se pueden
administrar por via oral y se distribuyen por via sistémica. Ademas, tienen mecanismos de accién
complementarios. Olesoxime es citoprotector conservando la membrana mitocondrial y evitando la disfuncidn
mitocondrial, un elemento importante de la fisiopatologia de la enfermedad en la AME. Las mitocondrias son en
particular abundantes en las células demandantes de energia, tales como las motoneuronas y los miocitos, ambos
identificados como tejidos de tratamiento diana en la AME. Los moduladores de empalme del gen SMN2 de férmula
(1) se dirigen a incrementar la proteina SMN por via sistémica.

Los moduladores de empalme del gen SMN2 de férmula (I) corrigen la proteina SMN a nivel de ARN corrigiendo a
través de ello el empalme incorrecto del pre-ARNm de SMN. El incremento maximo de la proteina SMN en las
motoneuronas y los fibroblastos de la AME por encima de las células no tratadas dio como resultado un incremento
similar en ambos tipos de células (60-80 %). Ademas, tanto en los modelos graves como leves de AME, los ratones
tratados con moduladores de empalme del gen SMN2 de férmula () tuvieron un incremento en la proteina SMN
alcanzando aproximadamente un 43 % (cerebro) y un 55 % (musculo) de los niveles de proteina en ratones
heterocigotos. El incremento en la proteina fue suficiente para proporcionar un beneficio sustancial, restaurando la
conectividad en las uniones neuromusculares (NMJ) y en la supervivencia en los ratones graves tratados con
compuestos de féormula (I). Dado que el incremento en la proteina no se corrige en un 100 % de los ratones
heterocigotos o los ratones naturales, es razonable creer que puede haber mejoras adicionales con tratamientos
conjuntos, especialmente los tratamientos que se dirigen a otros mecanismos de patogenia de la enfermedad.

Los estudios de unién in vitro y los ensayos de agresién oxidativa indican que el citoprotector olesoxime conserva la
membrana mitocondrial en una enfermedad donde existen pruebas de disfuncion mitocondrial (AME), evitando, de
este modo, la muerte celular. Los experimentos de formacién de imagenes con fluorescencia in vitro mostraron que
el olesoxime se acumula a nivel de la membrana de las mitocondrias en las neuronas. Ademas, en ratones SOD1
tratados con olesoxime (modelo de ELA familiar grave), las uniones neuromusculares (NMJ) se conservaron
cuando se trataron tempranamente. Por tanto, olesoxime podria proporcionar un beneficio adicional y
complementario a través de mecanismos mitocondriales y citoprotectores.

El beneficio adicional del tratamiento combinado del citoprotector olesoxime y los moduladores de empalme del
gen SMN2 de férmula (1) se esta confirmando en un modelo de ratén leve de AME. El modelo leve se generé
tratando el modelo de ratén con AME delta7 grave con una dosis baja de un modulador de empalme de SMN. En el
estudio, el citoprotector olesoxime y los moduladores de empalme del gen SMN2 de formula (I) se someten a
prueba solos y en combinacién. El impacto del tratamiento en las NMJ de ratén es el criterio de valoracion principal
de estos estudios, dada la importancia de este fenotipo. También se evallan los marcadores de agresién oxidativa
en los tejidos musculares.

Un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede combinar con olesoxime
en una Unica composicion farmacéutica (por ejemplo, una combinacion de dosis fija) 0 un compuesto de formula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime se pueden coadministrar secuencialmente uno
después del otro.
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Como se describe en el presente documento, la coadministracion de un compuesto de férmula (I) y olesoxime
puede tener efectos beneficiosos y sinérgicos para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresion y/o mejora
de enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y /o asociadas con la
pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN1 y, adicionalmente, para la proteccién de células implicadas en la
fisiopatologia de la enfermedad, en particular para el tratamiento, prevencidn, retraso de la progresion y/o mejora
de la atrofia muscular espinal (AME).

En el contexto de la presente divulgacién, el término "coadministracién" de dos IFA puede ser simultanea, casi
simultdnea o retrasarse en el tiempo unos dias o0 semanas, por ejemplo, hasta 4 0 5 semanas.

Los compuestos de la presente divulgacidon se pueden usar en combinacidn con citoprotectores tales como
olesoxime para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por
una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcion del
gen SMN1 vy, adicionalmente, para la proteccidon de células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad. Estas
enfermedades incluyen, pero no se limitan a atrofia muscular espinal (AME).

En un aspecto particular, la presente divulgacién mostrara una sinergia de una combinacion de un compuesto de
formula (1) con olesoxime solo o bien en combinacion de los mismos en el tratamiento, prevencion, retraso de la
progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién inactivadora o delecion en el gen SMN1 y/o
asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN1 y, adicionalmente, para la proteccion de células
implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la
progresion y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables para su uso en el tratamiento, prevencion, retraso de la progresién y/o mejora de enfermedades
provocadas por una mutacién inactivadora o delecidon en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de
la funcidén del gen SMN1 vy, adicionalmente, para la proteccién de células implicadas en la fisiopatologia de la
enfermedad, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresién y/o mejora de la AME.

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime para su uso como sustancias terapéuticamente
activas, especialmente para su uso como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento, prevencion,
retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecion en el
gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcion del gen SMN1 vy, adicionalmente, para la
proteccién de células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad, en particular para el tratamiento,
prevencién, retraso de la progresién y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime para su uso en el tratamiento, prevencion, retraso
de la progresidén y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién inactivadora o delecién en el gen
SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN1 y, adicionalmente, para la proteccion de
células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad, en particular para su uso en el tratamiento, prevencion,
retraso de la progresion y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacion particular se refiere a un procedimiento para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresién
y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas
con la pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN1 y, adicionalmente, para la proteccion de células implicadas
en la fisiopatologia de la enfermedad, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresién y/o
mejora de la atrofia muscular espinal (AME), procedimiento que comprende administrar una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
olesoxime a un sujeto.

Una divulgacion particular se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime para el tratamiento, prevencién, retraso
de la progresidén y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién inactivadora o delecién en el gen
SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN1 y, adicionalmente, para la proteccion de
células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la
progresion y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME).

Una divulgacion particular se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y olesoxime para la preparacion de medicamentos para el tratamiento, prevencién, retraso de la
progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién inactivadora o delecion en el gen SMN1 y/o
asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN1 y, adicionalmente, para la proteccion de células
implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad, en particular para el tratamiento, prevencion, retraso de la
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progresion y/o mejora de la atrofia muscular espinal (AME). Dichos medicamentos comprenden compuestos de
formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables y olesoxime.

Por lo tanto, la presente divulgacion también engloba un kit para la preparacidon de composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime.

En un aspecto, la divulgacién proporciona un kit que comprende (a) una primera composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de (i) un compuesto de férmula (I) y (ii) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, (b) una segunda composicién farmacéutica que comprende (i) olesoxime vy (ii) un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, (c) la ficha técnica y (d) un recipiente, en el que la ficha técnica incluye
consejos para un paciente con respecto a la coadministracién de los dos IFA.

En otra divulgacién se proporciona un kit que comprende una composicidon que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l) y olesoxime, la ficha técnica también conocida como
"prospecto del envase", un envase alveolado o frasco (HDPE o vidrio) y un recipiente.

El término "kit", como se usa en el presente documento, se refiere a un conjunto de los componentes mencionados
anteriormente que se pueden proporcionar por separado o dentro de un unico recipiente. El recipiente comprende,
opcionalmente, instrucciones para llevar a cabo el procedimiento de la presente divulgacion.

Una divulgacién proporciona una combinacion de un modulador de empalme del gen SMN2 y un citoprotector.

Una divulgacién proporciona una combinacién de un modulador de empalme del gen SMN2 y un citoprotector, para
su uso en el tratamiento, prevencioén, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una
mutacidn inactivadora o delecion en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del gen
SMNH1, y/o para la proteccién de células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad.

Una divulgacion proporciona una combinacién de un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime, para su uso en el
tratamiento, prevencidn, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacion
inactivadora o delecion en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcion del gen SMN1, y/o
para la proteccién de células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad.

Una divulgacion proporciona un procedimiento para el tratamiento, prevencién, retraso de la progresion y/o mejora
de enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con la
pérdida o anomalia de la funcidén del gen SMN1, y/o para la proteccidn de células implicadas en la fisiopatologia de
la enfermedad, procedimiento que comprende administrar una combinacién de un modulador de empalme del gen
SMN2 y un citoprotector a un sujeto.

Una divulgacion proporciona un procedimiento para el tratamiento, prevencién, retraso de la progresion y/o mejora
de enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con la
pérdida o anomalia de la funcidén del gen SMN1, y/o para la proteccidn de células implicadas en la fisiopatologia de
la enfermedad, procedimiento que comprende administrar una combinacién de un compuesto de férmula (I) de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime
a un sujeto.

Una divulgacién proporciona el uso de una combinacién de un modulador de empalme del gen SMN2 y un
citoprotector para el tratamiento, prevencién, retraso de la progresién y/o mejora de enfermedades provocadas por
una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcion del
gen SMN1, y/o para la proteccién de células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad.

Una divulgacion proporciona el uso de una combinacién de un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime para el tratamiento,
prevencién, retraso de la progresion y/o mejora de enfermedades provocadas por una mutacién inactivadora o
delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcion del gen SMN1, y/o para la
proteccién de células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad.

Una divulgacién proporciona el uso de una combinacién de un modulador de empalme del gen SMN2 y un
citoprotector para la preparacidon de medicamentos para el tratamiento, prevencion, retraso de la progresién y/o
mejora de enfermedades provocadas por una mutacion inactivadora o delecién en el gen SMN1 y/o asociadas con
la pérdida o anomalia de la funcién del gen SMN1, y/o para la proteccion de células implicadas en la fisiopatologia
de la enfermedad.

Una divulgacion proporciona el uso de una combinacién de un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento, prevencién, retraso de la progresién y/o mejora de enfermedades provocadas
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por una mutacién inactivadora o delecidon en el gen SMN1 y/o asociadas con la pérdida o anomalia de la funcién del
gen SMN1, y/o para la proteccién de células implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad.

Composiciones farmacéuticas

Se ha descubierto que los compuestos de formula (1) tienen una alta solubilidad acuosa. Debido a las dificultades
para tragar de todos los grupos de edad de pacientes con AME, se ha descubierto que es preferente la
administracion de una solucion.

Los compuestos de férmula (I) se pueden formular como una solucién acuosa oral disolviendo la sustancia
farmacéutica en un sistema tampdn a pH de menos de pH 4, en particular, menos de pH 3,8, méas en particular,
menos de pH 3,6, lo mas en particular, pH 3,4, para proporcionar una concentracién de farmaco suficientemente
alta, por ejemplo, sistema tampon citrico, sistema tampdn malato, sistema tampdn maleato o sistema tampdn
tartrato, lo mas en particular, sistema tampon tartrato.

La estabilidad a largo plazo de las formulaciones de los compuestos de férmula (I) se puede lograr preparando un
polvo seco o granulacién para la constitucion de una solucién oral. Se puede incorporar un sistema tampon en una
formulacién seca por la seleccién de un acido organico y sales del mismo como polvos finos, por ejemplo, citrato de
sodio tribasico y acido citrico, malato disddico y acido malico, tartrato de sodio y potasio y acido tartarico, o tartrato
disddico y acido tartarico, en particular, tartrato de sodio y potasio y acido tartarico. De forma alternativa, el acido
organico (en particular, acido tartarico) se puede emplear solo como acidulante en lugar de la combinacion de acido
y la sal correspondiente.

Los polvos o granulos que comprenden un compuesto de formula (I) pueden comprender un diluyente, tal como
sorbitol, isomalt o en particular, manitol, y combinaciones de los mismos, que garanticen una rapida disolucién de la
mezcla en polvo durante la constitucion de la solucidon oral. Al introducir un relleno, la mezcla en polvo se puede
granular por compactacion en seco para mejorar la fluidez y para garantizar una buena uniformidad.

Los ingredientes para la constitucion de un sistema de disolvente para los compuestos de formula (1) se pueden
formular como formulacion separada. El disolvente constituido se puede usar para la disolucion de los compuestos
de férmula (1) en un frasco al comienzo del periodo de uso de la solucién oral.

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en forma de polvo para la constituciéon de una solucién oral.

En una divulgacion particular, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se llena en un frasco multidosis con adaptador para el uso de
distribuidores orales. Se ha descubierto que dicho frasco multidosis con adaptador para el uso de distribuidores
orales posibilita una alta flexibilidad de dosificacién, por ejemplo, dosificacion ajustada al peso corporal y
proporciona una administracion de dosis segura y practica.

En una divulgacion particular, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se prepara a través de granulacién en seco por compactacién con rodillo
seguido del llenado del frasco. Se ha descubierto que dicho procesamiento es beneficioso (en particular para
rellenos solubles en agua) para evitar que se separe la mezcla.

Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que la composicion es una
solucion acuosa oral o un polvo seco adecuado para la constitucién de una solucién acuosa oral.

Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que la composicion es una
solucion acuosa oral que no incluye aerosoles ni un polvo seco adecuado para la constitucién de una solucidn
acuosa oral.

En una divulgacion particular, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo no es un aerosol.

En una divulgacion particular, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo no comprende un tonificante, por ejemplo, una sal tal como cloruro de
sodio.

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que la composicidn es una solucién acuosa oral o un polvo
seco adecuado para la constitucién de una solucién acuosa oral, y en la que la solucion acuosa oral tiene un pH de
menos de pH 4, en particular, menos de pH 3,8, mas en particular, menos de pH 3,6, lo mas en particular, pH 3,4.
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Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un sistema tampon citrato, malato, maleato o tartrato, en particular, un
sistema tampon malato o tartrato, lo mas en particular, un sistema tampén tartrato; o, de forma alternativa, el acido
correspondiente de un sistema tampén solo como acidulante, en particular, acido tartarico, en la que la
composicion es una solucién acuosa oral o un polvo seco adecuado para la constitucién de una solucidén acuosa
oral.

Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que la composicidn es una solucién acuosa oral.

Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en la que la composicidn es una solucién acuosa oral en un sistema
tampén a pH de menos de pH 4, en particular, menos de pH 3,8, mas en particular, menos de pH 3,6, lo mas en
particular, pH 3,4.

Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2a]pirimidin-4-ona © una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que la composicion es una solucién acuosa oral en un sistema
tampén citrato, malato, maleato o tartrato, en particular, en un sistema tampdn malato o tartrato, lo mas en
particular, en un sistema tampén tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un sistema tampén
solo como acidulante, en particular, acido tartarico.

Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que la composicion es un polvo seco adecuado para la
constitucién de una solucién acuosa oral.

Una divulgacién particular se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que la composicion es un polvo seco que comprende un
sistema tampoén adecuado para la constitucién de una solucién acuosa oral a pH de menos de pH 4, en particular,
menos de pH 3,8, mas en particular, menos de pH 3,6, lo mas en particular, pH 3,4.

Un modo de realizacién particular de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que la composicidén es un polvo seco que comprende un sistema
tampén citrato, malato, maleato o tartrato, en particular, en un sistema tampdn malato o tartrato, lo mas en
particular, en un sistema tampén tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un sistema tampén
solo como acidulante, en particular, acido tartarico, adecuado para la constitucion de una solucién acuosa oral.

En un modo de realizacion de la invencién, la composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma comprende ademas, opcionalmente, un relleno extragranular, tal como
lactosa, almidon, almidén hidrolizado, maltodextrina, celulosa microcristalina, manitol, sorbitol, sacarosa, dextrosa,
fosfato de calcio dibasico, sulfato de calcio o combinaciones de los mismos.

En un modo de realizacién particular de la invencion, el relleno extragranular es sorbitol, isomalt, manitol o
combinaciones de los mismos, en particular, manitol, mas en particular, manitol cristalino, lo mas en particular,
manitol cristalino con un diametro medio de 160 um (Pearlitol® 160C).

Al introducir un diluyente, la mezcla en polvo se puede granular por compactacion en seco para mejorar la fluidez y
para garantizar una buena uniformidad.

En un modo de realizacion de la invencién, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo comprende ademas, opcionalmente, un diluyente, tal como
lactosa, almiddn, almidon hidrolizado, maltodextrina, celulosa microcristalina, manitol, isomalt (E 953,
(2¢£)-6-0O-a-D-glucopiranosil-D-arabino-hexitol), sorbitol, sacarosa, dextrosa, fosfato de calcio dibasico, sulfato de
calcio o combinaciones de los mismos.

En un modo de realizacion de la invencién, la composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma comprende ademas, opcionalmente, un diluyente, tal como lactosa,
almiddén, almidén hidrolizado, celulosa microcristalina, manitol, sorbitol, sacarosa, dextrosa, fosfato de calcio
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dibasico, sulfato de calcio o combinaciones de los mismos.

En un modo de realizacion particular de lainvencién, el diluyente es manitol, en particular D-manitol adecuado para
compresion directa tal como Parteck® M100.

En un modo de realizacion particular de la invencion, el diluyente es una mezcla de manitol e isomalt, en particular
D-manitol y (2€)-6-O-a-D-glucopiranosil-D-arabino-hexitol).

Se ha descubierto por los autores de la invencién de la presente invencidn que isomalt como segundo diluyente
mejora las propiedades de los granulos.

La solucién oral constituida de los compuestos de formula (1) en un tampdn puede proporcionar tiempos de uso de
mas de dos semanas por el uso de conservantes, estabilizadores y antioxidantes, tales como vitamina A, vitamina
C, vitamina E, vitamina E TPGS, palmitato de retinilo, selenio, cisteina, metionina, acido citrico, citrato de sodio,
metilparabeno, propilparabeno, edetato disddico, butilhidroxiltoluol, riboflavina, acido ascérbico o combinaciones
de los mismos.

La solucién oral constituida de los compuestos de formula (1) en un tampdn puede proporcionar tiempos de uso de
mas de dos semanas por el uso de conservantes, estabilizadores y antioxidantes, tales como vitamina E TPGS,
edetato disodico, butilhidroxiltoluol, riboflavina, acido ascorbico o combinaciones de los mismos.

En una divulgacion, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo comprende ademas, opcionalmente, un conservante, antioxidante y/o
estabilizador, tal como vitamina E TPGS (succinato de D-alfa-tocoferilpolietilenglicol  1000),
etilendiamintetraacetato disddico (edetato disddico, Na2 EDTA), butilhidroxiltoluol, riboflavina, acido ascérbico o
combinaciones de los mismos. Se ha descubierto que un conservante, antioxidante y/o estabilizador puede ser
beneficioso para un tiempo de uso prolongado en recipientes multidosis o para mejorar la estabilidad del farmaco
en solucién durante el periodo de uso.

En un modo de realizacién particular de la invencidn, el conservante es acido soérbico o benzoato de sodio (E211),
en particular, benzoato de sodio.

Para formulaciones pediatricas, la cantidad de conservante incluida debe ser la mas baja posible. Se ha
descubierto que las composiciones de la invencién con concentraciones de conservantes tan bajas como un 1 %
en peso proporcionan soluciones estables.

En un modo de realizacién particular de la invencién, el antioxidante es acido ascoérbico
((5R)-[(18)-1,2-dihidroxietil]-3,4-dihidroxifuran-2(5H)-ona).

En un modo de realizacién particular de la invencién, el estabilizador es etilendiamintetraacetato disédico (edetato
disddico, Naz EDTA).

En un modo de realizacion de la invencién, la composicién farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma comprende, opcionalmente, ademas un lubricante. Se ha descubierto
que se puede usar un lubricante como coadyuvante tecnolégico para la compactacién con rodillo. Ademas, se
puede usar un lubricante para ingredientes solubles en agua tales como PEG para garantizar la aceptabilidad del
aspecto.

En un modo de realizacion particular de lainvencién, el lubricante es poli(etilenglicol), en particular, poli(etilenglicol)
con un peso molecular promedio en numero Mn 6.000 (PEG 6000).

En una divulgacion, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo comprende, opcionalmente, ademas un edulcorante y/o sabor para
mejorar la palatabilidad.

En una divulgacién particular, el sabor es sabor a fresa o sabor a vainilla.

En una divulgacion particular, el edulcorante es sucralosa
(1,6-dicloro-1,6-didesoxi-p-D-fructofuranosil-4-cloro-4-desoxi-a-D-galactopiranésido, E955) o sacarina de sodio.

En la invencion, el compuesto de férmula )] es
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:
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. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

. un sistema tampén seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, en particular, malato o tartrato, lo mas
en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el &cido correspondiente de un sistema tampén solo como acidulante,
en particular, acido tartarico.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampdén solo como acidulante, en particular, acido tartarico; y

. un diluyente, en particular, manitol o una mezcla de manitol e isomalt, mas en particular, manitol.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

. un diluyente, en particular, manitol o una mezcla de manitol e isomalt, mas en particular, manitol.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un antioxidante, en particular, acido ascoérbico; y

. un estabilizador, en particular, edetato disédico.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascoérbico; y

. un estabilizador, en particular, edetato disédico.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico; y

. un lubricante, en particular, PEG6000.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:
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. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. un lubricante, en particular, PEG6000; y

. un conservante, en particular, acido soérbico o benzoato de sodio, lo mas en particular, benzoato de sodio.
En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. un lubricante, en particular, PEG6000;

. un conservante, en particular, acido sérbico o benzoato de sodio, lo mas en particular, benzoato de sodio,

. opcionalmente, un edulcorante, en particular, sucralosa o sacarina de sodio, lo mas en particular, sucralosa; y
. opcionalmente, un sabor, en particular, sabor a fresa o sabor a vainilla.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. de un 1aun10 % en peso de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
. de un 5a un 15 % en peso de un sistema tampén, en particular, un sistema tampén seleccionado de citrato,
malato, maleato o tartrato, mas en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa,

el acido correspondiente de un sistema tampén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. de un 40 a un 70 % en peso de un diluyente, en particular, manitol o una mezcla de manitol e isomalt, mas en
particular, manitol;

. de un 1 aun 4 % en peso de un antioxidante, en particular, acido ascorbico;
. de un 0,5a un 2 % en peso de un estabilizador, en particular, edetato disédico;
. de un 0,5 a un 2 % en peso de un lubricante, en particular, PEG6000;

. de un 1 a un 8 % en peso de un conservante, en particular, acido sérbico o0 benzoato de sodio, o mas en
particular, benzoato de sodio,

. deun 0aun3 % en peso de un edulcorante, en particular, sucralosa o sacarina de sodio, lo mas en particular,
sucralosa; y

. de un 0 a un 20 % en peso de un sabor, en particular, sabor a fresa o sabor a vainilla;
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en la que la cantidad total de ingredientes no excede un 100 % en peso.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. de un 2 a un 6 % en peso de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma;

. de un 9 a un 13 % en peso de un sistema tampodn tartrato;

. de un 45 a un 55 % en peso de un manitol como primer diluyente y de un 8 a un 10 % en peso de isomalt como
segundo diluyente;

. de un 1aun 3 % en peso de acido ascérbico como antioxidante;

. de un 0,5 a un 2 % en peso de edetato disddico como estabilizador;
. de un 0,5 a un 2 % en peso de PEGB000 como lubricante;

. de un 1aun 7 % en peso de benzoato de sodio como conservante,
. de un 1,5 a un 2 % en peso de sucralosa como edulcorante; y

. de un 13 aun 17 % en peso de sabor a fresa;

en la que la cantidad total de ingredientes no excede un 100 % en peso.

Otra divulgacién se refiere a un kit para la preparacién de composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el kit comprende:

. una mezcla en polvo que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y

. agua como disolvente para la constitucion.

Otra divulgacién se refiere a un kit para la preparacién de composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el kit comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

. una mezcla en polvo como vehiculo para la constitucién, y

. opcionalmente, agua como disolvente para la constitucién.

Otra divulgacién se refiere a una combinacion en polvo como vehiculo adecuado para la constitucion de un
compuesto de férmula (I) como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende:

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampén solo como acidulante, en particular, acido tartarico; y

. un diluyente, en particular, manitol o una mezcla de manitol e isomalt, mas en particular, manitol.

Otra divulgacién se refiere a una combinacion en polvo como vehiculo adecuado para la constitucion de un
compuesto de férmula (I) como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende:

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;
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. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. un lubricante, en particular, PEG6000; y

. un conservante, en particular, acido soérbico o benzoato de sodio, lo mas en particular, benzoato de sodio.
Otra divulgacién se refiere a una combinacion en polvo como vehiculo adecuado para la constitucion de un
compuesto de férmula (I) como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende:

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. un lubricante, en particular, PEG6000;

. un conservante, en particular, acido sérbico o benzoato de sodio, lo mas en particular, benzoato de sodio,

. opcionalmente, un edulcorante, en particular, sucralosa o sacarina de sodio, lo mas en particular, sucralosa; y
. opcionalmente, un sabor, en particular, sabor a fresa o sabor a vainilla.

Otra divulgacién se refiere a una combinacion en polvo como vehiculo adecuado para la constitucion de un
compuesto de férmula (I) como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende:

. de un 4 a un 15 % en peso de un sistema tampén, en particular, un sistema tampén seleccionado de citrato,
malato, maleato o tartrato, mas en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa,

el acido correspondiente de un sistema tampén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. de un 40 aun 70 % en peso de un diluyente, en particular, manitol o una mezcla de manitol e isomalt, mas en
particular, manitol;

. de un 1 aun 4 % en peso de un antioxidante, en particular, acido ascorbico;
. de un 0,2 a un 2 % en peso de un estabilizador, en particular, edetato disédico;
. de un 0,5 a un 2 % en peso de un lubricante, en particular, PEG6000;

. de un 1 a un 8 % en peso de un conservante, en particular, acido sérbico o benzoato de sodio, [0 mas en
particular, benzoato de sodio,

. deun 0aun3 % en peso de un edulcorante, en particular, sucralosa o sacarina de sodio, lo mas en particular,
sucralosa; y

. de un 0 a un 20 % en peso de un sabor, en particular, sabor a fresa o sabor a vainilla; en la que la cantidad
total de ingredientes no excede un 100 % en peso.

Otra divulgacién se refiere a una combinacion en polvo como vehiculo adecuado para la constitucion de un
compuesto de férmula (I) como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende:

. de un 9 a un 13 % en peso de un sistema tampdn tartrato o acido tartarico;

. de un 45 a un 55 % en peso de un manitol como primer diluyente y de un 8 a un 10 % en peso de isomalt como
segundo diluyente;

. de un 1aun 3 % en peso de acido ascérbico como antioxidante;
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. de un 0,3 a un 0,9 % en peso de edetato disédico como estabilizador,
. de un 0,5 a un 2 % en peso de PEG6000 como lubricante;

. de un 3 aun7 % en peso de benzoato de sodio como conservante,

. de un 0,8 a un 2,0 % en peso de sucralosa como edulcorante; y

. de un7,5aun 19 % en peso de sabor a fresa;

en la que la cantidad total de ingredientes no excede un 100 % en peso.

Una divulgacién particular se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en el presente documento y ademas
olesoxime.

En una divulgacion particular, olesoxime tiene una distribucién de tamafio de particula con un valor d90 mas
pequefio que 200 um, en particular, un valor d90 mas pequefio que 100 um, mas en particular, un valor d90 de
50-100 um.

El término "valor d90" indica el diametro donde un 90 % en peso de las particulas del conjunto tienen un diametro
esférico equivalente mas pequefio que el valor.

Una divulgacién particular se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en el presente documento, olesoxime y un
aceite seleccionado de aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodon, aceite de ricino, aceite
de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol y combinaciones de los mismos.

Una divulgacién particular se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en el presente documento; olesoxime; un
aceite seleccionado de aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodon, aceite de ricino, aceite
de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol y combinaciones de los mismos; un
emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos seleccionados de monooleato de glicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico y combinaciones de los mismos; y, opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con
un valor HLB de menos de 7, mas en particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo
(Labrasol™) y combinaciones de los mismos.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampén seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, en particular, malato o tartrato, lo mas
en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el &cido correspondiente de un sistema tampén solo como acidulante,
en particular, acido tartarico;

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodon, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, [0 mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de glicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o0 combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de dlicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de dlicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. olesoxime,

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de glicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en

particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.
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En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de dlicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. un lubricante, en particular, PEG6000;

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, [0 mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de glicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o0 combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
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sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. un lubricante, en particular, PEG6000;

. un conservante, en particular, acido soérbico o benzoato de sodio, lo mas en particular, benzoato de sodio;

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de dlicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

En una divulgacién particular, la composicién farmacéutica comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. un sistema tampon, en particular, un sistema tampon seleccionado de citrato, malato, maleato o tartrato, mas
en particular, malato o tartrato, lo mas en particular, tartrato; o, de forma alternativa, el acido correspondiente de un
sistema tampoén solo como acidulante, en particular, acido tartarico;

. un diluyente, en particular manitol o una mezcla de manitol e isomalt, en particular, manitol,

. un antioxidante, en particular, acido ascérbico;

. un estabilizador, en particular, edetato disédico;

. un lubricante, en particular, PEG6000;

. un conservante, en particular, acido sérbico o benzoato de sodio, lo mas en particular, benzoato de sodio;

. opcionalmente, un edulcorante, en particular sucralosa o sacarina de sodio, [o mas en particular, sucralosa;
. opcionalmente, un sabor, en particular, sabor a fresa o sabor a vainilla;

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de glicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

Otra divulgacién se refiere a un kit para la preparacién de composiciones farmacéuticas que comprenden un

compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olexosime, en el que el kit
comprende:
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. una mezcla en polvo que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

. agua como disolvente para la constitucion;

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de dlicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

Otra divulgacién se refiere a un kit para la preparacién de composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y olesoxime, en el que el kit
comprende:

. un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

. una mezcla en polvo como vehiculo para la constitucion;

. opcionalmente, agua como disolvente para la constitucién;

. olesoxime;

. un aceite, en particular, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de soja, aceite de algodén, aceite de ricino,
aceite de nuez, aceite de colza, aceite de maiz, aceite de almendras, aceite de girasol 0 combinaciones de los
mismos, lo mas en particular, aceite de sésamo;

. un emulsionante y/o agentes solubilizantes lipéfilos, en particular, monooleato de dlicerilo (Peceol™, Inwitor
948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™), acido
oleico o combinaciones de los mismos; y

. opcionalmente, un tensioactivo polar, en particular, un tensioactivo con un valor HLB de menos de 7, mas en
particular, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™) o combinaciones de los
mismos.

Figuras

Figura 1. 7-(4 7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2 8-dimetilimidazo[1.2-blpiridacin-6-il)pirido[1.2-a]pirimidin-4-ona
(ejemplo 20) incrementa la produccién de proteina y ARNm de SMN in vitro.

(A) Empalme de SMN2 en fibroblastos de AME de tipo 1. (B) Proteina SMN en fibroblastos de AME de tipo 1. (C)
Proteina SMN en motoneuronas de AME de tipo 1. (D) Empalme de SMN1 y SMN2 en sangre completa derivada
de VS. Se cultivaron fibroblastos de pacientes con AME de tipo 1 durante 24 horas (A) o 48 horas (B); se cultivaron
motoneuronas de iPSC (células madre pluripotentes inducidas) de pacientes con AME de tipo 1 durante 72 horas
(C) y células de sangre completa de voluntarios sanos (VS) durante 4 horas (D) en presencia del compuesto del
ejemplo 20. Se evaludé el empalme de SMN por RT-PCR y se evaluaron los niveles de proteina SMN por
fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRE) en lisados de fibroblastos y por inmunotincion para SMN
en motoneuronas. Los datos representan las medias * error estandar (EEM) de 3 evaluaciones por punto de datos
y se expresan como multiplo de cambio frente a los controles no tratados.

Figura 2. 7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(ejemplo 20) induce la expresién de la proteina SMN in vivo.

(A) Proteina SMN en cerebros de ratones con alelo C/C. (B) Proteina SMN en cerebros de ratones con SMNA7. (C)
Proteina SMN en el musculo cuadriceps de ratones con alelo C/C. (D) Proteina SMN en el mUsculo cuadriceps de
ratones con SMNA7. Se trataron ratones con alelo C/C y ratones con SMNA7 con el compuesto del ejemplo 20.
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Una hora después de la Ultima dosis, se recogieron los cerebros y los mlsculos cuadriceps y se evaluaron los
niveles de proteina SMN por HTRF. Los datos representan las medias + EEM de 5-6 animales por grupo y se
expresan como multiplo de cambio frente a los controles tratados con vehiculo. * = p<0,05, ** = p<0,01, ™ =
p<0,001 frente a controles no tratados.

Figura 3. Efectos in vivo del tratamiento de ratones con SMNA7 con
7-(4 7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2 8-dimetilimidazo[1.2-blpiridacin-6-il)pirido[ 1.2-a]pirimidin-4-ona (ejemplo
20).

Se trataron ratones con SMNA7Y con el compuesto del ejemplo 20 desde P3 en adelante y se evaluaron diariamente
la supervivencia de los animales (A) y el peso corporal (B) hasta P100. Los datos representan las medias + EEM de
10 - 12 ratones por grupo. HET = compafieros de camada heterocigotos.

Figura 4. Proteccién de los circuitos motores y la atrofia muscular por
7-(4 7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2 8-dimetilimidazo[1.2-b]piridacin-6-il) pirido[1.2-a]pirimidin-4-ona (ejemplo 20)
en ratones con SMNAY in vivo.

Se trataron ratones con SMNA7 con el compuesto del ejemplo 20 de P3 a P14, y se evaluaron la conectividad
neuromusculary la atrofia muscular por inmunohistoquimica. (A) Entradas propiosensibles positivas para vGlut1 en
la médula espinal L3-5. (B) Axones motores ventrales en la médula espinal L3-5. (C) Inervacion de las NMJ en el
musculo dorsal largo. (D) Area de seccién transversal del misculo ELD. Los datos representan las medias + EEM
de 4 - 5 ratones por grupo. * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 frente a ratones con SMNA7 tratados con vehiculo.

Figura 5. Empalme alternativo de FoxM1 in vitro

Se trataron fibroblastos de pacientes con AME de tipo | con el compuesto del ejemplo 20 durante 24 horas, y se
analizaron los ARNm de longitud completa (FL) de FoxM1 y los que carecen del exén 9 (A9) por RT-gPCR. Los
datos representan las medias + EEM de 6 repeticiones y se expresan como multiplo de cambio frente a los
controles no tratados.

Figura 6. Emulsiones de aceite en agua

Fotografias de la composicion 4A antes de (A) e inmediatamente después de la adicién de un 20 % (B) o un 30 %
(C) de solucion tampén tartrato (composicion 5A) y, de este modo, de las emulsiones de agua en aceite resultantes.

Figura 7. Estabilidad de las emulsiones de aceite en agua

Fotografias de emulsiones de agua en aceite que comprenden un 70 % de la composicién 4A y un 30 % de la
composicion 5A 15 minutos después de la constitucion (A) (10 veces agitacién) y 30 min después de la constitucidn
(B) (10 veces agitacion).

Figura 8. Emulsiones de aceite en agua

Fotografias de la composicién 4F antes de (A) e inmediatamente después de la adicion de un 20 % (B izquierda),
un 25 % (B al medio) o un 30 % (B derecha) de solucion tampdn tartrato (composicién 5A) y, de este modo, de las
emulsiones de agua en aceite resultantes.

Figura 9. Estabilidad de las emulsiones de aceite en agua

Fotografias de emulsiones de agua en aceite que comprenden un 70 % de la composicion 4F y un 30 % de la
composicion 5A 15 minutos después de la constitucion (A) (10 veces agitacién) y 30 min después de la constitucidn
(B) (10 veces agitacion).

Ejemplos
La invencion se entendera mas completamente por referencia a los siguientes ejemplos. El compuesto definido en
el ejemplo 20 se usa en las composiciones y kits de acuerdo con la invencién. Otros compuestos preparados en la

parte experimental se divulgan como referencia.

Abreviaturas usadas

ACN: acetonitrilo; CH2Cl2: diclorometano (DCM); DIPEA: diisopropiletilamina;

DMA: dimetilacetamida; TEA: trietilamina; TA: temperatura ambiente; Ba(pin)2: bis(pinacolato)diboro; Pd(dppf)Cla:
(dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll); PPTS: p-toluenosulfonato de piridinio.
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Intermedio 1
7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

a) 2-cloro-7-fluoro-pirido[ 1,2-alpirimidin-4-ona

O
N Cl
S Oﬁ /C\/ e ~ T
—_—
N
N F X

Se calentd una mezcla de 2-amino-5-fluoropiridina (11,20 g, 0,10 mol) y malonato de dimetilo (57,0 ml, 0,50 mol) a
230 °C durante 1,5 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se filtré el precipitado y se lavdé con ACN
(3x) para dar 7-fluoro-2-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como un soélido oscuro (14 @), que se usé
directamente en la siguiente etapa. m/z de EM 181,3 [M+H]".

E

Se calenté una mezcla oscura de 7-fluoro-2-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona bruta (14 g, ~77 mmol) en
POCIs (50 ml) y DIPEA (13,3 ml, 77 mmol) a 110 °C durante 15 horas. Se retir6 el disolvente y se traté el residuo
0oscuro con agua helada, se lavé con agua (3x) y se secé para dar un sélido marrén. Se sometio a cromatografia el
sélido marrén bruto (MeOH al 5 % en CH2Cl2) para dar 2-cloro-7-fluoro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como un
solido amarillo (9,84 g, 50 %, 2 etapas), m/z de EM 199,2 [M+H]*.

b) 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-b]piridacina

Pd(dppfCL,.CH,CI Z
pp iz \/}7
TN KOAc, dioxano \ O~ p Sy

NS /N\// O

N

Se  desgasificé una mezcla de  6-cloro-2-metilimidazo[1,2-b]piridacina (900 mg, 5,37 mmol),
4,4,.4'4'555' 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,36 g, 5,37 mmol, 1,0 eq.), KOAc (1,05 g, 10,7 mmol) y
Pd(dppf)Cl.eCH2Cl2 (393 mg, 0,54 mmol) en dioxano (50 ml) y se calentd bajo N2 a 95 °C. Después de 15 horas,
se diluyé la mezcla con EtOAc, se filtr6 a través de celite y se concentr6 a vacio para dar

2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-b]piridacina que se usd directamente en la
siguiente etapa.

Y

Cl

c) 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

N PA(PPh,) AN,
o N (PPh,), : T,
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A una solucién de 2-cloro-7-fluoro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (750 mg, 3,78 mmol) en ACN (36 ml) se le
afiadié 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-b]piridacina (1,17 g, 4,53 mmol, eq: 1,2),
Pd(PhsP)4 (218 mg, 0,189 mmol, 0O, 05 eq.) y una solucién acuosa de KoCOs (3,78 ml, 7,55 mmol, 2,0 eq.). Se
desgasifico la mezclay se calentc') bajo argdn a 105 °C durante la noche. Se enfrié la reaccion hasta TA, y se filtré.
Se lavé el precipitado con Et2O y a continuacidon agua, se secd a vacio para dar 250 mg (22 %) de
7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como un sélido marrén claro. m/z de EM
296,1 [M+H]*.
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Intermedio 2
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

a) 2 8-dimetil-6-(4.4 5 5-tetrametil-1.3.2-dioxaborolan-2-illimidazo[1,2-blpiridacina

M OMe
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En un matraz sellado, se suspendié 3,6-dicloro-4-metilpiridacina (27 g, 161 mmol) en amoniaco acuoso (25 %,
300 ml). Se calenté la mezcla de reaccién a 110 °C durante 48 horas (se convirtiéo en una solucién después de 1
hora). Después de enfriar a temperatura ambiente, se vertié la reaccion en CH2Cl2 y se separé la fase organica, se
secd sobre NaxSOs4 y se concentré a vacio, para dar 22,4g de 6-cloro-4-metil-piridacin-3-amina y
6-cloro-5-metil-piridacin-3-amina como una mezcla de regioisdémeros que se usaron directamente en la siguiente
etapa.

Se suspendid la mezcla de regioisdmeros 6-cloro-4-metil-piridacin-3-amina y 6-cloro-5-metil-piridacin-3-amina
(22,4 g) en 2-propanol (300 ml). Se afladieron 1-bromo-2,2-dimetoxipropano (36,0 g, 26,6 ml, 193 mmol, 1,2 eq.) y
PPTS (2,96 g, 11,6 mmol, 0,0725 eq.), y se calenté la solucidon resultante a 105 °C durante la noche. Se retiré el
disolvente a vacio y se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavd con NaHCOs. Se secaron las fases organicas sobre
Na2S0O4, se concentrd a vacio y se sometié a cromatografia el sélido marrdn claro bruto (EtOAc / heptano 1/2 -1/1)
para dar por separado 6,1 g de 6-cloro-2,8-dimetil-imidazo[1,2-b]piridacina m/z de EM 182,1 [M+H]* (21 %) como
un soélido blanco y 5,9 g de 6-cloro-2,7-dimetil-imidazo[1,2-b]piridacina m/z de EM 182,1 [M+H]* (20 %) como un
sdélido blanco.

Se desgasific6 una mezcla de  6-cloro-2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacina (0,99, 4,96 mmol),
4,4,4'4'5 55" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,26 g, 4,96 mmol, 1,0 eq.), KOAc (0,97 g, 9,91 mmol) y
Pd(dppf)Cl.eCH2CI 2 (363 mg, 0,49 mmol) en dioxano (50 ml) y se calenté bajo N2 a 110 °C. Después de 15 horas,
se diluyé la mezcla con EtOAc, se filtr6 a través de celite y se concentr6 a vacio para dar
2,8-dimetil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-b]piridacina que se usé directamente en la
siguiente etapa.

b) 2-(2 8-dimetilimidazo[1,2-blpiridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

DN

: - /J\ _N Pa(PPh.}, ’7’// =
= /‘N (; ot \T:,r \ £
//\T,w‘ g ] /)_______.. K CO AC. AC o (_\ ‘,&\ ,‘_N\ /
~, N I, + ()\B \\4 ,vN“N’j

F,./‘ \\t/ \.‘ E‘/' f R

8] Kp‘ ) ;
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A una solucién de 2-cloro-7-fluoro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (750 mg, 3,78 mmol, descrita en el presente
documento anteriormente) en ACN (36 ml) se le afiadié
2,8-dimetil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-b]piridacina (1,24 g, 4,53 mmol, 1,2 eq.),
Pd(PhsP) (218 mg, 0,189 mmol, O 05 eq.) y una solucidn acuosa de KoCOs (3,78 ml, 7,55 mmol, 2,0 eq.). Se
desgasifico la mezcla y se calentc') bajo argdén a 100 °C durante 6 horas. Se enfrié la reaccién hasta TA, y se filtro.
Se lavé el precipitado con Et2O y a continuacidon agua, se secd a vacio para dar 700 mg (60 %) de
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como un sélido marrén claro. m/z de
EM 310,1 [M+H]*.

Intermedio 3
7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

a) 2-cloro-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]lpirimidin-4-ona
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Se calenté una mezcla de 5-fluoro-3-metilpiridin-2-amina (3,3 g, 26,2 mmol) y malonato de dimetilo (15,0 ml,
0,13 mol, 5,0 eq.) a 210 °C durante 1,5 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se filtro el
precipitado y se lavé con ACN (3x) para dar 7-fluoro-2-hidroxi-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como un sélido
oscuro (2,3 g), que se usd directamente en la siguiente etapa. m/z de EM 195,1 [M+H]*.

Se calent6é una mezcla de 7-fluoro-2-hidroxi-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona bruta (2,3 g, 11,8 mmol) en POCIs
(7,7 ml, 82,9 mmol) y DIEA (2,07 ml, 11,8 mmol) a 110 °C durante 15 horas. Se retird el disolvente y se tratd el
residuo con agua helada, se lavé con agua (3x) y se secd para dar un sélido marrén. Se sometioé a cromatografia el
sélido marrdn bruto (MeOH al 5 % en CH2Clz) para dar 2-cloro-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como un
solido amarillo (1,77 g, 70 % en 2 etapas), m/z de EM 213,1 [M+H]*.

b) 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

P PY(FPH, ), ,L
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A una solucién de 2-cloro-7-fluoro-9-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2,2 g, 10,3 mmol) en ACN (80 ml) se le
afiadié 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-b]piridacina (3,22 g, 12,4 mmol, 1,2 eq.,
descrita en el presente documento anterlormente) Pd(PhsP)4 (1,20 g, 1,03 mmol, 0,1 eq.) y una solucién acuosa
de KoCOs3 (10,3 ml, 20,7 mmol, 2,0 eq.). Se desgasificd la mezcla y se calenté bajo argén a 100 °C durante 6 horas.
Se enfrié la reaccidon hasta TA, y se filtro. Se lavo el precipitado con Et20 y a continuacion agua, se secé a vacio
para dar 1,80 g (56 %) de 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como
un solido marrén claro. m/z de EM 310,1 [M+H]*.

Intermedio 4

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona
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A una solucién de 2-cloro-7-fluoro-9-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,98 g, 4,61 mmol, descrita en el
presente documento anteriormente) en ACN (50 ml) se le afiadio
2,8-dimetil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-b]piridacina (1,51 g, 5,53 mmol, 1,2eq,
descrlta en el presente documento anterlormente) Pd(PhsP)4 (0,32 g, 0,277 mmol, 0,06 eq.) y una solucién acuosa
de KoCOs (4,61 ml, 9,22 mmol, 2,0 eq.). Se desgasificd la mezcla y se calenté bajo argén a 100 °C durante 6 horas.
Se enfrié la reaccion hasta TA, y se filtro. Se lavo el precipitado con Et20 y agua, a continuacion se secé a vacio
para dar 0,89 g (60 %) de 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
como un sélido marrén claro. m/z de EM 324,4 [M+H]*.

Ejemplo 1
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2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-(4-metilpiperacin-1-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 35 mg, 0,119 mmol) y 1-metilpiperacina (47,5 mg, 0,474 mmol, 4 eq.) en DMSO (1 ml) a 120 °C
durante la noche. CL-EM mostr6 conversion total. Se retird el disolvente a alto vacio. Se purificd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 9/1) para dar el producto del titulo (25 mg, 56 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 376,3 [M+H"].

Ejemplo 2

7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il) pirido[1,2
-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado, se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2—-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 125 mg, 0,426 mmol) y (R)-octahidropirrolo-[1,2-a]piracina (160 mg, 1,27 mmol, 3 eq) en DMSO
(5 ml) a 125 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavd con
una solucion saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a
vacio. Se purificé el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 98/2 a 95/5) para dar el
producto del titulo (65 mg, 38 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 402,5 [M+H"].

Ejemplo 3

7-[(8aS)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2,8-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,
2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 200 mg, 0,647 mmol) y (S)-octahidropirrolo-[1,2-a]piracina (286 mg, 2,26 mmol, 3,5 eq.) en DMSO
(5 ml) a 125 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavd con
una solucion saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a
vacio. Se purificé el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 98/2 a 95/5) para dar el
producto del titulo (115 mg, 43 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 416,3 [M+H*].

Ejemplo 4
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7-[(8aR)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2,8-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1
,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 200 mg, 0,647 mmol), DIPEA (0,113 ml, 0,67 mmol, 1 eq.) y (R)-octahidropirrolo-[1,2-a]piracina
(245 mg, 1,95 mmol, 3,0 eq.) en DMSO (2,5 ml) a 125 °C durante la noche. Se retir6 el disolvente a alto vacio. Se
tomod el residuo en CH2Cl2 y se lavo con una solucién saturada acuosa de NaHCOs. Se separo la capa organica y
se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiOo,
CH2Cl2/MeOH=de 98/2 a 95/5) para dar el producto del titulo (132 mg, 49 %) como un sélido amarillo claro. m/z de
EM 416,3 [M+H"].

Ejemplo 5

7-[(8aS)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il) pir
ido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2: 90 mg, 0,291 mmol), DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol, 1eq.) y
(S)-8a-metiloctahidropirrolo[1,2-a]piracina (81 mg, 0,58 mmol, 2,0 eq.) en DMSO (2,5 ml) a 125 °C durante la
noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucion saturada
acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se secd sobre NaxS0O4 y se concentrd a vacio. Se purificd el
producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo
(55 mg, 44 %) como un solido amarillo claro. m/z de EM 430,3 [M+H*].

Ejemplo 6

7-[(8aR)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a] piracin-2-il]-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pir
ido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2: 90 mg, 0,291 mmol), DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol, 1eq.) y
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(R)-8a-metiloctahidropirrolo[1,2-a]piracina (81 mg, 0,58 mmol, 2,0 eq.) en DMSO (2,5 ml) a 125 °C durante la
noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucion saturada
acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se secd sobre NaxS0O4 y se concentrd a vacio. Se purificd el
producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo
(50 mg, 40 %) como un solido amarillo claro. m/z de EM 430,4 [M+H*].

Ejemplo 7

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S,5R)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

HN

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 50 mg, 0,162 mmol) y cis-2,6-dimetilpiperacina (74 mg, 0,647 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (1,5 ml) a
110 °C durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CHxCl> y se lavd con una
solucién saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se secé sobre NaxSO4 y se concentrd a vacio.
Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el
producto del titulo (32 mg, 49 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 404,4 [M+H"].

Ejemplo 8

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2—b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 33 mg, 0,107 mmol) y (S)-2-metilpiperacina (43 mg, 0,427 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml)a 120 °C
durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomoé el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto
del titulo (18 mg, 43 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H"].

Ejemplo 9

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2—-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona
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En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 85 mg, 0,275 mmol) y (R)-2-metilpiperacina (110 mg, 1,10 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (5 ml) a 120 °C
durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomoé el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto
del titulo (35 mg, 33 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H"].

Ejemplo 10

7-(1,4-diacepan-1-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 33 mg, 0,107 mmol) y 1,4-diacepano (32 mg, 0,320 mmol, 3,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 120 °C
durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomoé el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto
del titulo (20 mg, 48 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H"].

Ejemplo 11

2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il] pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 50 mg, 0,169 mmol) y (S)-2-metilpiperacina (68 mg, 0,677 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml)a 110 °C
durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomoé el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto
del titulo (40 mg, 63 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 376,2 [M+H*].

Ejemplo 12
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2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 50 mg, 0,169 mmol) y (R)-2-metilpiperacina (68 mg, 0,677 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml)a110 °C
durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomoé el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto
del titulo (48 mg, 75 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 376,3 [M+H*].

Ejemplo 13

7-(1,4-diacepan-1-il)-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 50 mg, 0,169 mmol) y 1,4-diacepano (68 mg, 0,677 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 110 °C
durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomoé el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto
del titulo (41 mg, 65 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 376,2 [M+H"].

Ejemplo 14

7-[(3R,58)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

HN

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 50 mg, 0,169 mmol) y cis-2,6-dimetilpiperacina (77 mg, 0,677 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml) a
110 °C durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CHxCl> y se lavd con una
solucién saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se secé sobre NaxSO4 y se concentrd a vacio.
Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el
producto del titulo (41 mg, 62 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H*].

Ejemplo 15
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7-[(8aS)-3,4,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2
-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 50 mg, 0,169 mmol) y (S)-octahidropirrolo[1,2-a]piracina (85 mg, 0,677 mmol, 4,0 eq.) en DMSO
(2 ml) a 125 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavd con
una solucion saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a
vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar
el producto del titulo (36 mg, 53 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 402,3 [M+H*].

Ejemplo 16

7-[(8aS)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[
1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 50 mg, 0,169 mmol) y (S)-8a-metiloctahidropirrolo[1,2-a]piracina (95 mg, 0,677 mmol, 4,0 eq.) en
DMSO (2 ml) a 125 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavo
con una solucién saturada acuosa de NaHCOg3. Se separ6 la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentro
avacio. Se purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl2/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar
el producto del titulo (45 mg, 64 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 416,3 [M+H*].

Ejemplo 17

7-[(8aR)-8a-metil-1,3,4,6,7,8-hexahidropirrolo[1,2-a]piracin-2-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[
1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 100 mg, 0,339 mmol) y (R)-8a-metiloctahidropirrolo[1,2-a]piracina (190 mg, 1,35 mmol, 4,0 eq.) en
DMSO (4 ml) a 125 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavo
con una solucién saturada acuosa de NaHCOg3. Se separ6 la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentro
avacio. Se purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl2/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar
el producto del titulo (45 mg, 64 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 416,3 [M+H*].

Ejemplo 18
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2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un reactor de microondas se agitaron
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (intermedio 2; 45 mg, 0,145 mmol),
diclorhidrato de (R)-1,3'-bipirrolidina (62 mg, 0,291 mmol, 2,0 eq.) y DIPEA (0,20 ml, 1,16 mmol, 8 eq.) en NMP
(3 ml) a 220 °C durante 1 hora. Se retir6 el disolvente a alto vacio. Se tomo el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una
solucién saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se secé sobre NaxSO4 y se concentrd a vacio.
Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 98/2 a 90/10) para dar el
producto del titulo (25 mg, 40 %) como un sdlido amarillo claro. m/z de EM 430,3 [M+H*].

Ejemplo 19

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 50mg, 0,169 mmol), DIPEA (0,24 ml, 1,35mmol, 8eq.) vy diclorhidrato de
4,7-diazaespiro[2.5]octano (62,7 mg, 0,339 mmol, 2,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 125 °C durante 2 dias. Se retird el
disolvente a alto vacio. Se tom6 el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucidn saturada acuosa de NaHCOs. Se
separd la capa organica y se secé sobre NaxS0O4 y se concentrd a vacio. Se purificd el producto bruto por
cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl2/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (22 mg, 33 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 388,3 [M+H*].

Ejemplo 20 (de acuerdo con la invencién)

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 50mg, 0,162 mmol), DIPEA (0,22ml, 1,29mmol, 4eq.) vy diclorhidrato de
4,7-diazaespiro[2.5]octano (32 mg, 0,320 mmol, 3,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 130 °C durante 48 horas. Se retir6 el
disolvente a alto vacio. Se tom6 el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucidn saturada acuosa de NaHCOs. Se
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separd la capa organica y se secé sobre NaxS0O4 y se concentrd a vacio. Se purificd el producto bruto por
cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 98/2 a 95/5) para dar el producto del titulo (12 mg, 18 %) como
un solido amarillo claro. m/z de EM 402,3 [M+H*].

Ejemplo 21

2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-il] pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 40 mg, 0,135 mmol), DIPEA (0,19 ml, 1,08 mmol, 8 eq.) y diclorhidrato de (R)-1,3'-bipirrolidina
(58 mg, 0,271 mmol, 2,0 eq.) en DMSO (4 ml) y se calenté a 220 °C durante 40 minutes en un microondas. Se
retiré el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CH2Cl2 y se lavd con una solucidn saturada acuosa de
NaHCOs. Se separé la capa organica y se secd sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se purificéd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 98/2 a 90/10) para dar el producto del titulo (30 mg, 53 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 416,3 [M+H"].

Ejemplo 22

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-(3,3-dimetilpiperacin-1-il) pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 40 mg, 0,129 mmol) y 2,2-dimetilpiperacina (59 mg, 0,517 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (1,6 ml) a
130 °C durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CHxCl> y se lavd con una
solucién saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se secé sobre NaxSO4 y se concentrd a vacio.
Se purificé el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 9/1) para dar el
producto del titulo (29 mg, 55 %) como un sdélido amarillo claro. m/z de EM 404,3 [M+H*].

Ejemplo 23

7-(3,3-dimetilpiperacin-1-il)-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona
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En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 40 mg, 0,135 mmol) y 2,2-dimetilpiperacina (62 mg, 0,542 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 130 °C
durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomoé el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucién
saturada acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto
del titulo (26 mg, 49 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H"].

Ejemplo 24

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

=
\(\N X
11 N\)
En un tubo sellado se agitaron

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  (intermedio 4; 50 mg,
0,155 mmol) y (S)-2-metilpiperacina (62 mg, 0,619 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 125 °C durante la noche. Se
retiré el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CH2Cl2 y se lavd con una solucidn saturada acuosa de
NaHCOs. Se separé la capa organica y se secd sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se purificéd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (45 mg, 72 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 404,3 [M+H*].

Ejemplo 25

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-7-[(3R)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

=
Ilr,_‘.(\N NY
I1 N\)
En un tubo sellado se agitaron

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  (intermedio 4; 50 mg,
0,155 mmol) y (R)-2-metilpiperacina (62 mg, 0,619 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 125 °C durante la noche. Se
retird el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CH2Cl2 y se lavd con una solucidn saturada acuosa de
NaHCOs. Se separé la capa organica y se secd sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se purificéd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (40 mg, 70 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 404,3 [M+H"].

Ejemplo 26

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R,58)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-9-metil-pirido[1,2-a] pirimidin-
4-ona
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En un tubo sellado se agitaron
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  (intermedio 4; 50 mg,
0,155 mmol) y cis-2,6-dimetilpiperacina (70 mg, 0,619 mmol, 4,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 125 °C durante la noche.
Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavd con una solucién saturada acuosa de
NaHCOs. Se separé la capa organica y se secd sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se purificéd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (26 mg, 40 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 418,3 [M+H"].

Ejemplo 27

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-(3,3-dimetilpiperacin-1-il)-9-metil-pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron
2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  (intermedio 4; 50 mg,
0,155 mmol) y 2,2-dimetilpiperacina (35 mg, 0,309 mmol, 2,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 125 °C durante la noche. Se
retiré el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CH2Cl2 y se lavd con una solucidn saturada acuosa de
NaHCOs. Se separé la capa organica y se secd sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se purificéd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (36 mg, 56 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 418,3 [M+H*].

Ejemplo 28

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-9-metil-pirido[1,2-a] pirimidin-4-
ona

’d
AK\N AN
H N\)
En un tubo sellado se agitaron

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-9-metil-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  (intermedio 4; 50 mg,
0,155 mmol), DIPEA (0,21 ml, 1,24 mmol, 8 eq.) y diclorhidrato de 4,7-diazaespiro[2.5]octano (57 mg, 0,309 mmol,
2,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 125 °C durante 2 dias. Se retiro6 el disolvente a alto vacio. Se tomo el residuo en CHxCl2
y se lavd con una solucion saturada acuosa de NaHCOs. Se separo6 la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se
concentré a vacio. Se purificod el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a
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90/10) para dar el producto del titulo (17 mg, 26 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 416,3 [M+H*].
Ejemplo 29

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S,5S)-3,5-dimetilpiperacin-1-il] pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 50mg, 0,162mmol), TEA (0,18 ml, 1,29 mmol, 8eq.) vy diclorhidrato de
(2S,6S)-2,6-dimetilpiperacina (90 mg, 0,485 mmol, 3,0 eq.) en DMSO (2 ml) a 140 °C durante la noche. Se retiré el
disolvente a alto vacio. Se tom6 el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucidn saturada acuosa de NaHCOs. Se
separd la capa organica y se secé sobre NaxS0O4 y se concentrd a vacio. Se purificd el producto bruto por
cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 9/1) para dar el producto del titulo (20 mg, 30 %) como
un solido amarillo claro. m/z de EM 404,3 [M+H*].

Ejemplo 30

2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-fluoro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 2; 50 mg, 0,162 mmol), DIPEA (0,22 ml, 1,29 mmol, 8 eq.) y diclorhidrato de (S)-1,3"-bipirrolidina
(103 mg, 0,485 mmol, 3,0 eq.) en NMP (2 ml) a 140 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se
tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavo con una solucién saturada acuosa de NaHCOs. Se separo la capa organica y
se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiOo,
CH2Cl2/MeOH=de 95/5 a 9/1) para dar el producto del titulo (22 mg, 32 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM
430,3 [M+H*].

Ejemplo 31

2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-pirrolidin-1-ilpirrolidin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona
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En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 75 mg, 0,254 mmol), TEA (0,28 ml, 2,03 mmol, 8 eq.) y diclorhidrato de (S)-1,3-bipirrolidina
(162 mg, 0,762 mmol, 3,0 eq.) en NMP (4 ml) y se calentd a 220 °C durante 1 hora en un microondas. Se retiré el
disolvente a alto vacio. Se tom6 el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucidn saturada acuosa de NaHCOs. Se
separd la capa organica y se secé sobre NaxS0O4 y se concentrd a vacio. Se purificd el producto bruto por
cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl2/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (12 mg, 11 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 416,2 [M+H"].

Ejemplo 32

7-[(38,5S8)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1, 75mg, 0,254mmol), TEA (028ml, 203 mmol, 8eq.) vy diclorhidrato de
(2S,68)-2,6-dimetilpiperacina (143 mg, 0,762 mmol, 3,0 eq.) en DMSO (3 ml) y se calenté a 140 °C durante la
noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavé con una solucion saturada
acuosa de NaHCOs. Se separd la capa organica y se secd sobre NaxS0O4 y se concentrd a vacio. Se purificd el
producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo
(10 mg, 10 %) como un sdlido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H"].

Ejemplo 33

9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3S)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 3; 250 mg, 0,808 mmol) y (S)-2-metilpiperacina (405 mg, 4,04 mmol, 5,0 eq.) en DMSO (6 ml) y se
calentd a 130 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CH2Cl2 y se lavo con
una solucion saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a
vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 85/15) para dar
el producto del titulo (135 mg, 43 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H*].

Ejemplo 34
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9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-7-[(3R)-3-metilpiperacin-1-il]pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

1 N\)
En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 3; 250 mg, 0,808 mmol) y (R)-2-metilpiperacina (405 mg, 4,04 mmol, 5,0 eq.) en DMSO (6 ml) y se
calentd a 130 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CH2Cl2 y se lavo con
una solucion saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a

vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 85/15) para dar
el producto del titulo (100 mg, 32 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,3 [M+H*].

Ejemplo 35

7-[(3R,58)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-on
a

HN

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 3; 250 mg, 0,808 mmol) y (2S,6R)-2,6-dimetilpiperacina (461 mg, 4,04 mmol, 5,0 eq.) en DMSO (6 ml)
y se calentd a 130 °C durante la noche. Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavo
con una solucién saturada acuosa de NaHCOg3. Se separ6 la capa organica y se seco sobre NaxSO4 y se concentro
avacio. Se purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl2/MeOH=de 95/5 a 85/15) para dar
el producto del titulo (101 mg, 31 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 404,3 [M+H*].

Ejemplo 36

7-(3,3-dimetilpiperacin-1-il)-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 3; 250 mg, 0,808 mmol) y 2,2-dimetilpiperacina (461 mg, 4,04 mmol, 5,0 eq.) en DMSO (6 ml) y se
calentd a 130 °C durante la noche. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se tomé el residuo en CH2Cl2 y se lavo con
una solucion saturada acuosa de NaHCOs. Se separé la capa orgénica y se seco sobre NaxSO4 y se concentrd a
vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 85/15) para dar
el producto del titulo (120 mg, 36 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 404,3 [M+H*].

Ejemplo 37

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio  3; 125mg, 0,404 mmol), KoCOs (223mg, 1,62mmol, 4eq.) y diclorhidrato de
4,7-diazaespiro[2.5]octano (112 mg, 0,606 mmol, 1,5 eq.) en DMA (2 ml) y se calentd a 130 °C durante la noche.
Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavd con una solucién saturada acuosa de
NaHCOs. Se separé la capa organica y se secd sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se purificéd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (75 mg, 46 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 4022 [M+H*].

Ejemplo 38

7-[(38,58)-3,5-dimetilpiperacin-1-il]-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b] piridacin-6-il)pirido[1,2-a] pirimidin-4-on
a

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-9-metil-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio  3; 125mg, 0,404 mmol), KoCOs (223 mg, 1,62mmol, 4eq.) y diclorhidrato de
(2S,6S)-2,6-dimetilpiperacina (113 mg, 0,606 mmol, 1,5 eq.) en DMA (2 ml) y se calentd a 130 °C durante la noche.
Se retird el disolvente a alto vacio. Se tomd el residuo en CH2Cl2 y se lavd con una solucién saturada acuosa de
NaHCOs. Se separé la capa organica y se secd sobre NaxSO4 y se concentré a vacio. Se purificéd el producto bruto
por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 90/10) para dar el producto del titulo (50 mg, 31 %)
como un sélido amarillo claro. m/z de EM 404,3 [M+H"].

Ejemplo 39

7-[(3R)-3-etilpiperacin-1-il]-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

En un tubo sellado se agitaron 7-fluoro-2-(2-metilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(intermedio 1; 200 mg, 0,677 mmol), KoCOs (374 mg, 2,71 mmol, 4 eq.) y diclorhidrato de (R)-2-etilpiperacina
(238 mg, 0,606 mmol, 1,5 eq.) en DMA (3 ml) a 100 °C durante 4 dias. Se retiré el disolvente a alto vacio. Se
purificd el producto bruto por cromatografia en columna (SiO2, CH2Clo/MeOH=de 95/5 a 8/2) para dar el producto
del titulo (168 mg, 64 %) como un sélido amarillo claro. m/z de EM 390,2 [M+H*].

Ejemplo 40
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Ensayo de RT-qPCR de empalme de ARNm del minigén SMN2 en células cultivadas

Para describir con mas detalle y ayudar a entender la presente descripcion, se ofrecen los siguientes ejemplos
biolégicos no limitantes para ilustrar mas completamente el alcance de la descripcién y no se han de interpretar
como especificamente limitantes del alcance de la misma. Dichas variaciones de la presente descripcion que se
pueden conocer ahora o desarrollarse mas tarde, que estarian dentro del ambito de un experto en la técnica a
establecer, se considera que se encuentran dentro del alcance de la presente descripcidon y como se reivindican a
continuacién en el presente documento. Estos ejemplos ilustran las pruebas de determinados compuestos
descritos en el presente documento in vitro y/o in vivo y demuestran la utilidad de los compuestos para el
tratamiento de la AME potenciando la inclusion del exon 7 de SMN2 en el ARNm transcrito del gen SMN2. Los
compuestos de férmula (l) potencian la inclusién del exén 7 de SMN2 en el ARNm transcrito del gen SMN2 e
incrementan los niveles de proteina SMN producida a partir del gen SMN2 y, por tanto, se pueden usar para tratar
la AME en un sujeto humano que necesite los mismos. Estos ejemplos ilustran ademas las pruebas de
determinados compuestos descritos en el presente documento in vitro y/o in vivo y demuestran la utilidad de los
compuestos para potenciar la inclusion del exon 7 de SMN1 en el ARNm transcrito a del gen SMN1. En
consecuencia, los compuestos de formula (1) también potencian la inclusién del exén 7 de SMN1 en el ARNm
transcrito del gen SMN1 e incrementan los niveles de proteina SMN producida a partir del gen SMN1.

Se usa el ensayo basado en PCR cuantitativa de retrotranscripcién (RT-gPCR) para cuantificar el nivel del ARNm
del minigén SMN2 de longitud completa (denominado en el presente documento por el término "FL SMN2mini")
que contiene el exén 7 de SMN2 en una linea celular HEK293H transfectada de forma estable con dicho minigén y
tratada con un compuesto de prueba. Los materiales usados y las fuentes respectivas se enumeran a continuacion
en la tabla 1.

Material Fuente

Células HEK293H Life Technologies, Inc. (anteriormente Invitrogen) n.° de catalogo 11631-017
Tampdn de lisis Life Technologies, Inc. (anteriormente Applied Biosystems) n.° de parte 4399002
Cells-To-Ct

DMEM Life Technologies, Inc. (anteriormente Invitrogen) n.° de catélogo 11960-044
Placas de fondo plano | Becton Dickinson n.° de catalogo 353072

de 96 pocillos

Mezcla enziméatica Life Technologies, Inc. (anteriormente Applied Biosystems) n.° de parte 4388520
para RT-PCR

Tampdn para RT-PCR | Life Technologies, Inc. (anteriormente Applied Biosystems) n.° de parte 4388519
Kit para RT-PCR Life Technologies, Inc. (anteriormente Applied Biosystems) n.° de parte 4387391
AgPath-ID One-Step

Termociclador Life Technologies, Inc. (anteriormente Applied Biosystems) 7900HT

Tabla 1. Materiales y sus fuentes respectivas usadas en el ensayo de RT-gPCR de empalme de ARNm del minigén
SMN2 en células cultivadas.

Se prepard la construccion de minigén SMN2-A como se describe en la solicitud de patente internacional
WO2009/151546A1, de pagina 145, parrafo [00400], a pagina 147, parrafo [00412] (incl. figura 1y figura 3 en la
misma).

Se siembran células HEK293H transfectadas de forma estable con la construccién de minigén SMN2-A (10.000
células/pocillo) en 200 ul de medio de cultivo celular (DMEM mas FBS al 10 %, con 200 ug/ml de higromicina) en
placas de fondo plano de 96 pocillos y de inmediato se remueve la placa para garantizar la dispersién apropiada de
células y la formacidén de una monocapa uniforme de células. Se permite que las células se adhieran durante 6
horas. Se diluyen en serie 3,16 veces los compuestos de prueba en DMSO al 100 % para generar una curva de
concentracion de 7 puntos. Se afiade una solucion del compuesto de prueba (1 ul, 200x en DMSO) a cada pocillo
que contiene células y se incuba la placa durante 24 horas en una estufa de incubacién de cultivo celular (37 °C,
CO2 al 5%, 100 % de humedad relativa). Se preparan 2 duplicados para cada concentracién de compuesto de
prueba. A continuacidn, se lisan las células en el tampon de lisis Cells-To-Ct y se almacena el lisado a -80 °C.

Se cuantifican el minigén SMN2-A de longitud completa y el ARNm de GAPDH usando los cebadores y sondas a
los que se hace referencia en el documento WO2014/209841A2 en la pagina 80 en la tabla 1. El cebador directo de
SMN A (SEQ ID NO. 1) se hibrida a una secuencia de nucleétidos en el exdn 7 (de nucledtido 22 a nucleétido 40),
el cebador inverso de SMN A (SEQ ID NO. 2) se hibrida a una secuencia de nucleétidos en la secuencia de
codificacion de la luciferasa de luciérnaga, la sonda de SMN A (SEQ ID NO. 3) se hibrida a una secuencia de
nucledtidos en el exdn 7 (de nucledtido 50 a nucledtido 54) y el exdn 8 (de nucledtido 1 a nucledtido 21). La
combinacién de estos tres oligonucleétidos detecta solo los minigenes SMN1 0 SMN2 (RT-gPCR) y no detectara
los genes SMN1 o0 SMN2 endégenos.

Los cebadores directo e inverso de SMN se usan a concentraciones finales de 0,4 uM. La sonda de SMN se usa a
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una concentracion final de 0,15 uyM. Los cebadores de GAPDH se usan a concentraciones finales de 0,2 uM y la
sonda a 0,15 uM.

Se prepara la mezcla minigén SMN2-GAPDH (15 pl de volumen total) combinando 7,5 ul de 2x tampén de
RT-PCR, 0,4 ul de 25x mezcla enzimatica para RT-PCR, 0,75 pl de 20x mezcla de cebador-sonda de GAPDH,
4,0075 ul de agua, 2 ul de lisado celular diluido 10 veces, 0,06 ul de cebador directo de SMN 100 uM, 0,06 ul de
cebador inverso de SMN 100 uM y 0,225 ul de sonda de SMN 100 uM.

Se lleva a cabo la PCR a las siguientes temperaturas durante el tiempo indicado: etapa 1: 48 °C (15 min); etapa 2:
95 °C (10 min); etapa 3: 95 °C (15 s); etapa 4: 60 °C (1 min); a continuacion se repiten las etapas 3 y 4 para un total
de 40 ciclos.

Cada mezcla de reaccién contiene tanto el minigén SMN2-A como conjuntos de cebadores/sonda de GAPDH
(disefio multiple), permitiendo la medicion simultanea de los niveles de dos transcritos.

El incremento en la abundancia del ARNm de FL SMN2mini en relacién con el de las células tratadas con control de
vehiculo se determina a partir de datos de PCR ultrarrapida usando un procedimiento AACt modificado (como se
describe en Livak y Schmittgen, Methods, 2001, 25:402-8). La eficacia de amplificacion E se calcula a partir de la
pendiente de la curva de amplificacién para FL SMN2mini y GAPDH individualmente. A continuacién, se calcula la
abundancia de ARNm de FL SMN2mini y GAPDH como (1 + E)*t, donde Ct es el valor de umbral para cada
amplicon. La abundancia de ARNm de FL SMN2mini se normaliza con respecto a la abundancia de ARNm de
GAPDH. La abundancia de ARNm de FL SMN2mini normalizada a partir de muestras tratadas con compuesto de
prueba se divide a continuacion entre la abundancia de ARNm de FL SMN2mini normalizada de células tratadas
con vehiculo para determinar el nivel de ARNm de FL SMN2mini en relacion con el control de vehiculo.

La tabla 2 proporciona concentraciones CE1s¢x para la produccién de ARNm del minigén SMN2 de longitud
completa que se obtuvo a partir de los datos de concentracién de 7 puntos generados de acuerdo con el
procedimiento anterior para compuestos particulares de la presente invencién.

Los compuestos particulares de |la presente invencion presentan una concentracién CE+ s« para la producciéon de
ARNmM del minigén SMN2 de longitud completa < 1 uM.

Los compuestos mas particulares de la presente invencidon presentan una concentracién CE+ sx para la produccién
de ARNm del minigén SMN2 de longitud completa < 0,1 uM.

Los compuestos lo mas particulares de la presente invencion presentan una concentracion CEqsx para la
produccién de ARNm del minigén SMN2 de longitud completa < 0,02 uM.

CE15x de CE15x de CE15x de
Ejemplo minigén Ejemplo minigén Ejemplo minigén
(nM) (nM) (nM)
1 3,5 14 4,1 27 39,9
2 3,8 15 4 28 5
3 32 16 1,1 29 0,3
4 1.8 17 6,4 30 3
5 0,6 18 36 31 6,7
6 2,8 19 10,2 32 1,6
7 3,7 20 4,3 33 0,5
8 0,3 21 9,6 34 0,9
9 0,1 22 0,9 35 4,7
10 6,4 23 34 36 5
11 1.4 24 0,4 37 4,4
12 12 25 0,5 38 0,3
13 5 26 327 39 0,9

Tabla 2. Concentraciones CE1sx para la produccién de ARNm del minigén SMN2 de longitud completa.
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Ensayo de proteina SMN en células cultivadas

El ensayo HTRF (fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo) para SMN se usa para cuantificar el nivel de
proteina SMN en células fibroblastos de pacientes con AME tratadas con compuestos de prueba. Los materiales
usados Y las fuentes respectivas se enumeran a continuacién en la tabla 3.

Material

Fuente

Células humanas de AME de tipo 1

GMO03813 (Coriell Institute)

Combinado de inhibidores de
proteasa

Roche Applied Science n.° de catélogo 11836145001

Anti-SMN d2

Blue cap Cisbio n.° de catélogo 63IDC002-SMN

Anti-SMN con criptato

Red cap Cisbio n.° de catélogo 63IDC002-SMN

Tampon de reconstitucion de SMN

Cisbio n.° de catalogo 631DC002-SMN-Buffer

DMEM

Life Technologies (anteriormente Invitrogen) n.° de catalogo 11960-044

Tampon de lisis RIPA

Tris-HCI 20 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, EDTA 1 mM, solucidn detergente
Thermo Scientific NP-40 Surfact-Amps al 1% (Fisher Scientific,
Pittsburgh/PA), desoxicolato de sodio al 1 %

Tampon diluyente

Tris-HCI 20 mM pH 7,5, NaCl 150 mM

Lector de placas EnVision

Perkin Elmer modelo n.° 2103

Tabla 3. Materiales y sus fuentes respectivas usados en el ensayo de proteina SMN en células cultivadas.

Se descongelan las células y se cultivan en DMEM-FBS al 10 % durante 72 horas. Se tripsinizan las células, se
cuentan y se resuspenden hasta una concentracién de 25.000 células/ml en DMEM-FBS al 10 %. Se siembran las
suspensiones celulares a 5.000 células por pocillo en una placa de microvaloracién de 96 pocillos y se incuban
durante de 3 a 5 horas. Se diluyen en serie 3,16 veces los compuestos de prueba en DMSO al 100 % para generar
una curva de concentracion de 7 puntos. Se transfiere 1 ul de solucién de compuesto de prueba a pocillos que
contienen células y se incuban las células durante 48 horas en una estufa de incubacion de cultivo celular (37 °C,
CO2 al 5%, 100 % de humedad relativa). Se preparan muestras por triplicado para cada concentracién de
compuesto de prueba. Después de 48 horas, se retira el sobrenadante de los pocillos y se afiaden 25 pl del tampén
de lisis RIPA, que contiene inhibidores de proteasa, a los pocillos y se incuba con agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiaden 25 pl del diluyente y a continuacién se transfieren 35 pl del lisado resultante a una placa
de 384 pocillos, donde cada pocillo contiene 5 ul de la solucién de anticuerpo (diluciéon 1:100 de anti-SMN d2 y
anti-SMN con criptato en tampoén de reconstitucion de SMN). Se centrifuga la placa durante 1 minuto para llevar la
solucion al fondo de los pocillos, a continuacion se incuba durante la noche a temperatura ambiente. Se mide la
fluorescencia para cada pocillo de la placa a 665 nm y 620 nm en un lector de placas EnVision Multilabel
(Perkin-Elmer).

Se calcula la sefial de fluorescencia normalizada para cada pocillo de muestra, blanco y control de vehiculo,
dividiendo la sefial a 665 nm entre la sefial a 620 nm. La normalizacion de la sefial explica la posible extincién de
fluorescencia debido al efecto de matriz del lisado. Se calcula el valor de AF (una medicidén de la abundancia de
proteina SMN como valor porcentual) para cada pocillo de muestra restando la fluorescencia promedio
normalizada para los pocillos de control de blanco de la fluorescencia normalizada para cada pocillo de muestra,
dividiendo a continuacion esta diferencia entre la fluorescencia promedio normalizada para los pocillos de control
de blanco y multiplicando el valor resultante por 100. El valor de AF para cada pocillo de muestra representa la
abundancia de proteina SMN de las muestras tratadas con compuesto de prueba. El valor de AF para cada pocillo
de muestra se divide entre el valor de AF para los pocillos de control de vehiculo para calcular el incremento de
veces en la abundancia de proteina SMN en relacion con el control de vehiculo. La tabla 4 proporciona
concentraciones CE1,sx para la expresién de proteina SMN que se obtuvo a partir de los datos de concentracion de
7 puntos generados de acuerdo con el procedimiento anterior para compuestos particulares de la presente
invencion.

Los compuestos particulares de la presente invencidn presentan una concentracién CE15sx para la expresién de
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Los compuestos més particulares de la presente invencion presentan una concentracion CE+ sx para la expresién
de proteina SMN < 100 nM.

Los compuestos més particulares de la presente invencion presentan una concentracion CE+ sx para la expresién
de proteina SMN =< 30 nM.

La tabla 5 proporciona el incremento en veces maximo de la proteina SMN que se obtuvo a partir de los datos de
concentracion de 7 puntos generados de acuerdo con el procedimiento anterior para compuestos particulares de la

presente invencion

Los compuestos particulares de la presente invencidn presentan un incremento en veces maximo > 1,5.

Los compuestos mas particulares de la presente invencidn presentan un incremento en veces maximo > 1,7.

Los compuestos mas particulares de la presente invencidn presentan un incremento en veces maximo > 1,8.

CE1,5x de CE1,5x de CE1,5x de
Ejemplo proteina Ejemplo proteina Ejemplo proteina SMN
SMN (nM) SMN (nM) (nM)
1 10,8 14 17,6 27 126,5
2 19,8 15 21,2 28 49,7
3 25,6 16 3 29 2,1
4 15,7 17 20,2 30 13,6
5 4,1 18 25 31 27,7
6 11 19 29,8 32 4
7 15,5 20 37 33 4
8 5,9 21 68,7 34 4,4
9 2,5 22 13,8 35 19,5
10 22,8 23 23,9 36 34,4
11 7 24 4,7 37 45
12 7,5 25 11,9 38 3,1
13 3 26 1230 39 15,8
Tabla 4. Concentraciones CE1s¢ para la expresion de proteina SMN.
increment increment increment
Ejemplo o en veces Ejemplo o en veces Ejemplo o en veces
max. max. max.
1 1,84 14 1,86 27 1,57
2 1,76 15 1,94 28 1,72
3 1,81 16 1,83 29 1,81
4 1,76 17 1,98 30 1,84
5 1,71 18 1,75 31 1,65
6 1,84 19 1,83 32 1,88
7 1,76 20 1,72 33 1,82
8 1,85 21 1,54 34 1,89
9 1,92 22 1,69 35 1,79
10 1,95 23 1,63 36 1,77
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11 1,9 24 1,77 37 1,87
12 1,77 25 1,79 38 1,85
13 1,01 26 1,52 39 1,81

Tabla 5. Incremento en veces méaximo de proteina SMN.
Ejemplo 42 (de acuerdo con la invencidn)

Ensayo in vitro de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(ejemplo 20)

El compuesto del ejemplo 20 es un modificador de empalme de SMN2 de molécula pequefia disponible por via oral
para el tratamiento de AME. Se ha descubierto que el compuesto del ejemplo 20 corrige eficazmente el empalme
disfuncional del pre-ARNm de SMN2 humano en células cultivadas de pacientes (fibroblastos de AME de tipo 1)
desplazando completamente el equilibrio de la reaccion de empalme alternativo hacia la inclusion del exén 7 de
SMN2 y la produccion del ARNm de longitud completa (figura 1A: CEso 29 + 8 nM para FL, 12 £ 1 nM para ARNm
A7). El tratamiento de células que expresan el minigén SMN2 con concentraciones crecientes del compuesto del
ejemplo 20 dio como resultado un incremento dependiente de la dosis en la cantidad de ARNm de longitud
completa del minigén SMN2. La CE1,5x fue de 4,7 £ 0,7 nM y la induccién maxima fue 20 veces. Los resultados de
ensayo de minigén confirman que el compuesto del ejemplo 20 es un potente modificador de empalme de SMN2.

Para investigar la produccion de proteina SMN como consecuencia del empalme alternativo, se realizdé un ensayo
in vitro para evaluar los niveles de proteina SMN en fibroblastos y en motoneuronas medulares derivadas de iPSC
(células madre pluripotentes inducidas) de pacientes con AME (CEso de 12+3 nM, y CEso 182 = 114 nM,
respectivamente). El incremento maximo de proteina SMN por encima de las células no tratadas dio como
resultado niveles similares en ambos tipos de células (60 — 80 %; figuras 1B y 1C), o que sugiere que en diferentes
tipos de células de pacientes con AME, el compuesto del ejemplo 20 incrementa el nivel de proteina SMN de forma
similar como resultado de corregir el empalme de SMN2 disfuncional in vitro.

Para evaluar ademas el empalme de SMN2 como potencial biomarcador sanguineo, se desarrolld un ensayo ex
vivo usando células de sangre completa de voluntarios sanos en el que se evalué el empalme de SMN1y SMN2
después de 4 horas de tratamiento con el compuesto del ejemplo 20 (en este punto temporal, se lograron cambios
de empalme maximos). Mientras que el empalme de SMN1 no se vio afectado en gran medida, el empalme de
SMN2 se modifico de forma dependiente de la dosis hacia la inclusion del exén 7 (figura 1D). Los efectos sobre el
empalme fueron evidentes en concentraciones por encima de 100 nM del compuesto del ejemplo 20, lo que
sugiere que estos niveles en la sangre son necesarios para observar los efectos farmacodinamicos (PD) in vivo
sobre el empalme de SMN2 con este ensayo.

Ejemplo 43 (de acuerdo con la invencién)

Ensayo in vivo de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(ejemplo 20)

In vivo, el compuesto del ejemplo 20 incrementa la proteina SMN en el cerebro y el musculo en el modelo con
SMNAY7 grave y el modelo con alelo C/C mas leve, que porta transgenes SMN2 humanos. Se trataron ratones
adultos con alelo C/C durante 10 dias con vehiculo o el compuesto del ejemplo 20 (1, 3 o 10 mg/kg PO,
diariamente), y se trataron ratones con SMNA7 de 3 dias de edad (P3) durante 7 dias con vehiculo o el compuesto
del ejemplo 20 (0,1, 0,3, 1 o 3 mg/kg IP, diariamente). EI compuesto del ejemplo 20 incrementé de forma
dependiente de la dosis los niveles de proteina SMN en el cerebro y el tejido muscular, con un efecto maximo de un
incremento de 2-3 veces alcanzado a 10 mg/kg en ratones adultos con alelo C/C y a 1-3 mg/kg en ratones con
SMNA7 neonatales (figura 2). Por tanto, en el musculo de ratones con alelo C/C a la dosis de 10 mg/kg, los niveles
de SMN alcanzados no fueron diferentes de los de ratones heterocigotos. En ratones con SMNA7, el incremento de
proteina SMN fue solo parcial tanto en el cerebro como en el musculo, alcanzando aproximadamente un 43 %
(cerebro) y un 55 % (musculo) de los niveles de proteina en ratones heterocigotos. Estos datos demuestran que el
compuesto del ejemplo 20 incrementa la proteina SMN tanto en el cerebro como en los tejidos musculares de
modelos de ratdn transgénico de AME.

Se evaluaron los beneficios funcionales en los modelos de ratén con AME grave y leve. Se trataron ratones con
SMNA7 desde P3 hasta P23 una vez al dia por inyeccion IP de vehiculo o el compuesto del ejemplo 20, y desde
P24 en adelante una vez al dia por alimentacion forzada oral. Durante el periodo de tratamiento, se supervisé el
peso corporal y la supervivencia de los animales. Durante el periodo de observacién de 100 dias, solo murieron dos
compafieros de camada heterocigotos. Por el contrario, todos los ratones tratados con vehiculo murieron antes de

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 988 532 T3

P21 con una mediana de tiempo de supervivencia (MST) de 10,5 dias. El tratamiento del ejemplo 20 prolongé la
supervivencia de los animales dependiente de la dosis (figura 3A). Se observé una prolongacién menor pero
significativa de MST hasta P26 a una dosis menor (0,1 mg/kg IP hasta P23 y 0,3 mg/kg PO después de esto). Los
grupos de tratamiento de dosis media (0,3 mg/kg IP hasta P23 y 1 mg/kg PO después de esto), media/alta (1 mg/kg
IP hasta P23y 3 mg/kg PO después de esto) y alta (3 mg/kg IP hasta P23y 10 mg/kg PO después de esto) dieron
como resultado que un 80 %, 82 % y 73 % respectivamente, de los animales sobrevivieron hasta P100, no
diferentes de los compafieros de camada heterocigotos con un 83 % que sobrevivié en P100.

El incremento de peso corporal de los ratones con SMNA7 a lo largo del estudio se vio gravemente afectado y sélo
se corrigié levemente con la dosis baja del compuesto del ejemplo 20. El tratamiento con las dosis media,
media/alta y alta del compuesto del ejemplo 20 dio como resultado una recuperacién de un 71 %, 82 % y 85 %,
respectivamente, en el aumento de peso corporal en comparacion con compafieros de camada heterocigotos que
no muestran ningun fenotipo relacionado con AME (figura 3B). Estos datos sugieren que el tratamiento con el
compuesto del ejemplo 20 evita de forma dependiente de la dosis la manifestacion del fenotipo de AME en los
ratones con SMNA7 gravemente afectados cuando la dosificacién se inicia en P3.

Por ultimo, el compuesto del ejemplo 20 mejora la conectividad neuromuscular en un modelo de ratén con AME
grave in vivo. Se trataron ratones con SMNA7 desde P3 hasta P14 por aplicacion IP de vehiculo 0 0,1, 0,3, 1 mg/kg
del ejemplo 20 una vez al dia. En P14, 1 hora después de la ultima dosis, se procesaron la médula espinal y los
tejidos musculares para evaluacién histoldgica. En relacién con los compafieros de camada heterocigotos, los
ratones con SMNA7 mostraron una pérdida significativa de entradas de motoneuronas propiosensibles del
transportador de glutamato vesicular 1 (vGlut1), pérdida de axones motores, desnervacion de la union
neuromuscular (NMJ) en el musculo dorsal largo y atrofia muscular. El tratamiento del ejemplo 20 incremento
significativamente y de forma dependiente de la dosis el numero de entradas de vGlut1, el nimero de axones
motores, el porcentaje de NMJ completamente inervados y el tamafio de fibra en los mUsculos extensores largos
de los dedos (EDL) en relacién con los ratones con SMNAY tratados con vehiculo (figura 4). Estos datos sugieren
que el tratamiento con el compuesto del ejemplo 20, cuando se inicia en P3, protege los aspectos tanto centrales
como periféricos de la desnervacion de NMJ y protege contra la atrofia muscular en ratones con SMNA7
gravemente afectados.

Ejemplo 44 (de acuerdo con la invencién)

Analisis de perfiles transcripcionales de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(ejemplo 20)

Para identificar otros genes potenciales empalmados de forma alternativa por el compuesto del ejemplo 20, se
realizd un analisis de perfiles transcripcionales que revelé que los acontecimientos de empalme de unos pocos
genes también se vieron afectados a una concentracién terapéuticamente pertinente de 121 nM (CEoo, 10 veces
mayor que la CEso): STRN3, SLC25A17 y GGCT en comparacidn con el control. Hasta el momento no se han
dilucidado la funcién especifica de STRN3, SLC25A17 y GGCT vy las consecuencias de su regulacion incorrecta.
Estos tres genes también se ven afectados de forma consecuente a la dosis mayor (5 veces mayor que la CEgo),
una dosis usada para ilustrar el efecto maximo de este compuesto. Los acontecimientos de empalme de 11 genes,
incluyendo los genes FoxM1 y MADD, se vieron afectados a la dosis mayor pero no por la dosis menor. Se ha
descrito que FoxM1y MADD estan implicados en la regulacion del ciclo celular y la apoptosis, respectivamente. Un
informe reciente sobre modificadores de empalme de SMN2 sugiere que el compuesto del ejemplo 20 es
relativamente especifico en comparacion con otra molécula, NVS-SM1, para la que hubo 39 acontecimientos
candidatos en los que el empalme cambié en respuesta al tratamiento [Palacino et al., Nat Chem Biol. Julio de
2015; 11(7):511-71.

Ademas, el analisis de perfiles transcripcionales demostro que los niveles de expresion de 0 genes cambiaron (p <
0,01) tras el tratamiento con el compuesto del ejemplo 20 a la dosis de 121 nM. Estos datos demuestran la
especificidad relativa del compuesto en comparacion con los datos publicados sobre los cambios del nivel de
expresion de otra molécula de empalme SMN2 alternativa, NVS-SM1, en la que habia 175 genes cambiados en
mas de + 2 veces (p <0,05), y NVS-SM3 que modificd significativamente 23 genes [Palacino et al., Nat Chem Biol.
Julio de 2015; 11(7):511-71].

FoxM1, un gen empalmado de forma alternativa por otros compuestos modificadores de empalme, codifica un
regulador del ciclo celular. Solo en seres humanos y primates superiores, la variante FoxM1a transcripcionalmente
inactiva contiene el exon 9 (FL) y las variantes FoxM1b/c transcripcionalmente activas carecen del exé6n 9 (A9) [Ye
et al., Future Oncol. Febrero de 2007; 3 (1):1-3. Laoukili et al., Biochim Biophys Acta. Enero de 2007,
1775(1):92-102]. Usando RT gPCR con cebadores especificos para FoxM1a (FL) y FoxM1b/c (A9), se confirmé la
modificacién del empalme alternativo de FoxM1 después del tratamiento del ejemplo 20 (CEso 67 = 32 nM para
ARNmM de FL, 139 = 43 nM para ARNm de A9; véase la figura 5). La expresion incrementada de la isoforma
FoxM1A, conjuntamente con la expresion disminuida de las isoformas FoxM1 que carecen del exén 9, puede
alterar e inhibir la progresién del ciclo celular si los cambios de empalme estan en un nivel que es biolégicamente
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significativo. Por tanto, el compuesto del ejemplo 20 actla de manera similar sobre el mecanismo de empalme de
SMN2 y FoxM1, pero con resultados opuestos con respecto a la funcion de la proteina y en diversos grados. La
CEso para MADD, un gen identificado también como afectado por modificadores de empalme que incluyen el
compuesto del ejemplo 20 en altas concentraciones y conocido por estar implicado en procesos apoptéticos, se
desconoce.

Ejemplo 46
Composiciones farmacéuticas que comprenden olesoxime

En el documento US2010099652A1 se describen ejemplos de composiciones que comprenden olexosime.
Olesoxime es estable en estado sélido (>36 meses a 25 °C/60 % de humedad relativa), no presentando cambios
en el perfil de pureza en condiciones de agresion aceleradas y a largo plazo. Olesoxime tiene una baja solubilidad
acuosa (menos de 5 pug/ml) en todo el intervalo de pH fisioldgico. Es libremente soluble o soluble en una gama de
disolventes no acuosos.

Para proporcionar una formulacién apropiada para la edad para un amplio intervalo de edades, se ha desarrollado
una composicion liquida oral. Se ha descubierto que se puede lograr una composicion farmacéutica en particular
beneficiosa preparando una suspension oral o gastrica de olexosime en polvo en aceite de sésamo debido a su
rendimiento de estabilidad superior. La solubilidad de olesoxime en aceite de sésamo (aproximadamente
35 mg/ml) es insuficiente para posibilitar la preparacion de una solucién mientras se limitan las cantidades de
aceite absorbido por el sujeto. La palatabilidad (sabor, olor y textura) es aceptable sin excipientes adicionales.

Se suspendieron 7,5 g de olesoxime en polvo cristalino (distribucién de tamafio de particula con valor d90 de
70-90 um) en 75 ml (61,6 g) de aceite de sésamo (refinado) como vehiculo a través de agitacion (por ejemplo,
sacudir) para proporcionar una suspension homogénea (concentracién de olesoxime final de 100 mg/ml). Se ha
descubierto que dicha suspensién oral es estable durante al menos 3 meses a 25 °C/60 % de humedad relativa con
respecto a degradacion, aspecto, color, uniformidad del contenido y limites microbianos.

Ejemplo 45 (de acuerdo con la invencién)

Soluciones orales que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, el
compuesto del ejemplo 20, se puede formular como una solucion acuosa oral disolviendo la sustancia farmacéutica
en un sistema tampon a pH de menos de pH 4, en particular, pH 3,4, para proporcionar una concentracion de
farmaco suficientemente alta, por ejemplo, tampén citrico, tampdn malato, maleato o tartrato, mas en particular,
tampén malato o tartrato, lo mas en particular, tampon tartrato.

Estabilidad a largo plazo de formulaciones del compuesto del ejemplo 20 preparando un polvo seco o granulacién
para la constitucidon de una solucidén oral. El sistema tampén se puede incorporar a la formulacion seca por la
seleccién de acido organico y sales del mismo como polvos cristalinos finos, por ejemplo, citrato de sodio tribasico
dihidrato y acido citrico anhidro, malato de sodio y acido malico, o preferentemente, tartrato de sodio y potasio y
acido tartarico.

Los polvos o granulos que comprenden el compuesto del ejemplo 20 pueden comprender un relleno extragranular,
tal como sorbitol, isomalt 0 manitol, y combinaciones de los mismos, que garanticen una rapida disolucién de la
mezcla en polvo durante la constitucion de la solucién oral. Al introducir un diluyente, la mezcla en polvo se puede
granular por compactacion en seco para mejorar la fluidez y para garantizar una buena uniformidad.

Los ingredientes para la constitucion de un sistema de disolvente para el compuesto del ejemplo 20 se pueden
formular como una formulacién separada. El disolvente constituido se puede usar para la disolucion del compuesto
del ejemplo 20 en un frasco al comienzo del periodo de uso de la solucién oral.

La solucidn oral constituida del compuesto del ejemplo 20 en un tampoén puede proporcionar tiempos de uso de
mas de 2 semanas por el uso de estabilizadores y antioxidantes, tales como vitamina E TPGS, edetato disddico,
butilhidroxiltoluol, riboflavina o, preferentemente, acido ascérbico, y en combinaciones de los mismos.

La tabla 6 proporciona una serie de soluciones orales que proporcionan estabilidad en solucion de mas de 2
semanas.

Composicién 1A | Composiciéon 1B | Composicién 1C | Composicién 1D
0,1 mg/ml (mg) 1,0 mg/ml (mg) 3,0 mg/ml (mg) 1,0 mg/ml (mg)

20,0 200,0 600,0 200

Ingredientes

7-(4,7-diazaespiro[2.5
Joctan-7-il)-2-(2,8-met
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ilimidazo[1,2-b]piridac
in-6-il)pirido[1,2-a]piri
midin-4-ona
acido citrico anhidro 10772 10772 1921,2 --
citrato de sodio
dihidrato 115,6 115,6 0,0 -
Acido te_lrtarl co _ _ _ 12740
anhidro
Tartrato de sodio y
potasio x4H20 B B B 347.6
acido ascorbico 70,5 70,5 211,5 70,5
edetato disédico 33,6 33,6 100,8 33,6
agua para inyectables hasta 200,0 ml hasta 200,0 ml hasta 200,0 ml hasta 200,0 ml
Tabla 6. Soluciones orales de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona en

concentraciones de 0,1 mg/ml, 1,0 mg/mly 3,0 mg/ml.

Ejemplo 46 (de acuerdo con la invencién)

Mezclas en polvo como vehiculos para la constitucion de soluciones orales de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

La tabla 7 representa una mezcla en polvo granulado para la constituciéon de un disolvente que es adecuado para
disolver 7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, y
para obtener una solucién oral a pH 3,5 que es estable durante mas de 2 semanas. La combinacién contiene
polietilenglicol 6000 como lubricante soluble en agua, benzoato de sodio como conservante, sucralosa como
edulcorante y sabor a fresa con el propdsito de mejorar el sabor, en particular para su uso en pacientes pediatricos.

Las composiciones de la tabla 7 conjuntamente con 80 ml de agua proporcionan disolventes de constitucidn
adecuados para la disolucion de 7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b
]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (80 mg, 240 mg y 400 mg respectivamente).

Destinado a la concentracién de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il Composicién 2A Composicion 2B Composicion 2C
)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piri 1 mg/ml (mg) 3 mg/ml (mg) 5 mg/ml (mg)
dacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-
4-ona en solucién:
intragranular:
Manitol 1.525,78 1.554,58 1.566,58
Acido tartarico 148,00 180,00 194,00
Tartrato de sodio y potasio *4H>0O 173,60 112,80 86,80
Benzoato de sodio micronizado 80,00 80,00 80,00
Polvo fino de acido ascérbico 28,18 28,18 28,18
Edetato disodico 13,44 13,44 13,44
PEG 6000 25,00 25,00 25,00
Sucralosa 16,00 16,00 16,00
Intragranular total: 2.010,0 2.010,0 2.010,0
extragranular:
Manitol 160C 250,00 250,00 250,00
Sabor a fresa 240,00 240,00 240,00
Total: 2.500,0 2.500,0 2.500,0

Tabla 7. Mezcla en polvo de un vehiculo para la constitucibn de una solucién oral de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona a pH 3,4 con
concentraciones de IFA de 1,0, 3,0y 5,0 mg/ml.

Ejemplo 47 (de acuerdo con la invencién)

Mezclas en polvo que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para
la constituciéon de soluciones orales

La tabla 8 representa soluciones orales que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona que se han
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constituido por el uso de una solucién vehiculo constituida a partir del ejemplo 46 para la disolucion del compuesto
activo. El vehiculo es adecuado para la constitucion de una solucion oral a pH 3,4 que es estable durante mas de 2

semanas. Las composiciones de la tabla 8 conjuntamente con 80 ml de agua proporcionan soluciones orales que
comprenden 1 mg/ml,

3 mg/mi resp. 5 mg/mi de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
Composicién 2A Composicién 2B Composicién 2C
1 mg/ml (mg) 3 mg/ml (mg) 5 mg/ml (mg)
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-
2-(2,8-metilimidazo[1,2-b]piridacin 80 240 400
-6-il)pirido[1,2-alpirimidin-4-ona
Manitol 1.525,78 1.554,58 1.566,58
Acido tartarico 148,00 180,00 194,00
Tartrato de sodio y potasio *4H>0O 173,60 112,80 86,80
Benzoato de sodio micronizado 80,00 80,00 80,00
Polvo fino de acido ascérbico 28,18 28,18 28,18
Edetato disédico 13,44 13,44 13,44
PEG 6000 25,00 25,00 25,00
Sucralosa 16,00 16,00 16,00
Manitol 160C 250,00 250,00 250,00
Sabor a fresa 240,00 240,00 240,00
Agua hasta 80 mli hasta 80 mli hasta 80 mli
Total: 80 ml 80 ml 80 ml
Tabla 8. Constitucién de solucion oral de una solucién oral que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona a pH 3,5 con
concentraciones de IFA de 1,0, 3,0y 5,0 mg/ml.
Ejemplo 48 (de acuerdo con la invencidn)
Mezclas en polvo de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para
la constituciéon de soluciones orales
La tabla 9 proporciona mezclas en polvo que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  que se
pueden usar para constituir soluciones orales conjuntamente con 90 ml de agua. Las composiciones de la tabla 9
también se pueden constituir a partir de disolvente preparado a partir de una mezcla en polvo de vehiculo (de forma
similar al ejemplo 46) seguido de disolucion de IFA.
Composicién 3A Composicién 3B
(mg) (mg)
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-metili
midazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimid 90,0 90,0
in-4-ona
Manitol 1200,0 1200,0
Maltodextrina -- 4500
Lactosa 450,0 --
D-L &cido tartarico 573,3 573,3
Tartrato disodico dihidrato 156,4 1564
Acido ascérbico 31,7 31,7
Edetato disodico * 4H20 151 15,1
Sucralosa 18,0 --
Sacarina de sodio 18,0
Benzoato de sodio 90,0 --
Acido sérbico -- 90,0
PEG 6000 18,0 -
Sabor a fresa 180,0
Sabor a vainilla -- 180,0
Total por frasco (mg): 2822,5 2804,5
Tabla 9. Soluciones orales de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona a una

concentracion de 1,0 mg/ml en un frasco que contiene 90 ml.
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Ejemplo 49 (de acuerdo con la invencién)

Mezclas en polvo de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para
la constituciéon de soluciones orales

La tabla 10 proporciona mezclas en polvo que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  que se
pueden usar para constituir soluciones orales conjuntamente con 80ml de agua. Las composiciones de la tabla 10
también se pueden constituir a partir de disolvente preparado a partir de una mezcla en polvo de vehiculo (de forma
similar al ejemplo 46) seguido de disolucion de IFA.

Cantidad por frasco porcentaje de
(mg) sdlidos (%)
intragranular:
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-metil
imidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimi 80,00 3,20
din-4-ona

Manitol (Parteck M100) 144594 57,84
D-L &cido tartarico 147 68 5,91

Tartrato de sodio y potasio 173,76 6,95
Benzoato de sodio 80,00 3,20

Acido ascérbico 28,18 1,13

Edetato disodico 13,44 0,54
Sucralosa 16,00 0,64
PEG 6000 25,00 1,00

Seco total: 2010,00 80,40

extragranular:

Sabor a fresa PHS-180152 240,00 10,00
Manitol 160C 250,00 9,60

Total por frasco (mg): 2500,00 100,00

Tabla 10. Mezcla en polvo para la preparacién de una solucion oral de

7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona a una
concentracion de 1 mg/ml en un frasco que contiene 80 ml de agua.

Ejemplo 50 (de acuerdo con la invencién)

Estabilidad de las soluciones orales de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

La tabla 11 proporciona una comparacién de las estabilidades de diversas soluciones de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, expresadas
como pureza de IFA en porcentaje. Se ha descubierto que el IFA es estable en todas las soluciones orales
investigadas sin una degradacién notable durante varias semanas a temperatura ambiente asi como a 5 °C.

La composicién 1A del ejemplo 45 comprende 0,1 mg/ml de IFA en un sistema tampén citrato conjuntamente con
acido ascdérbico como antioxidante y edetato disédico como estabilizador.

La composicién 2A del ejemplo 46 se constituyd con 200 ml de agua para disolver 200 mg de IFA (1 mg/ml).

Las composiciones 3A y 3B del ejemplo 48 se constituyeron a partir de una mezcla en polvo de IFA conjuntamente
con 90 ml de agua (1 mg/ml).

Pureza de
Composicién 7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)piri
do[1,2-a]pirimidin-4-ona (%)
inicial después de 7 después de 17 después de 17
dias a 25 °C diasa5°C dias a 25 °C

1A 99,29 99,17 99,26 -

2A 99,33 99,23 99,29 -

3A 99,32 99,20 99,29 -

3A 99,34 - - 99,28

3B 99,33 - - 99,21
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Tabla 11. Estabilidad de la solucién de diversas composiciones almacenadas a 5 °C 0 25 °C en frascos de vidrio
ambar.

Ejemplo 51

Emulsiones de agua en aceite que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona y
olesoxime

Para una dosificacién combinada del compuesto del ejemplo 20 conjuntamente con olesoxime con una Unica
composicion, las soluciones orales acuosas del compuesto del ejemplo 20 se pueden combinar con una solucién
oleosa de olesoxime por la constitucidon de una suspension oral. Se puede transferir una solucién oleosa de
olesoxime (como, por ejemplo, en el ejemplo 46) a un frasco que contiene la solucidén constituida del compuesto del
ejemplo 20 y posteriormente se puede formar una emulsién agitando manualmente los frascos cerrados durante
5-20 veces, preferentemente, 10 veces. La solucion oleosa de olesoxime es una solucién en aceite de sésamo que
puede contener agentes emulsionantes y/o solubilizantes lipdfilos tales como monooleato de glicerilo (Peceol™,
Inwitor 948™ Capmul GMO™), monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™) o
acido oleico, para incrementar la solubilidad de olesoxime en el disolvente oleoso y para posibilitar la formacion de
una emulsion a partir de la solucién oleosa cuando se combine con las soluciones del compuesto del ejemplo 20.
Los emulsionantes y agentes solubilizantes que se dispersan en el disolvente oleoso, opcionalmente antes de la
disolucion de olesoxime con la aplicacion de calor, se pueden combinar con tensioactivos mas polares con un valor
HLB de menos de 7, por ejemplo, polisorbato 80 (Tween 80™), polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol™)
para proporcionar una emulsion de mayor dispersabilidad y estabilidad fisica mas prolongada después de la
constitucion. La emulsion puede tener la fase acuosa o bien la fase oleosa como fase interna dispersada
dependiendo de la proporcién seleccionada entre el tensioactivo lipofilo con bajo HLB y el tensioactivo mas hidréfilo
con alto valor de HLB.

La tabla 12 proporciona 2 ejemplos de un vehiculo oleoso que es adecuado para la formacion de una emulsién de
agua en aceite, que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona en la fase
acuosa y olesoxime en la fase lipidica.

Ingredientes

Composicion 4A (%)

Composicién 4F (%)

Aceite de sésamo 90,0 90,0
Monooleato de sorbitan 7,0
Peceol™ (monooleato de glicerilo) 6,1
Polisorbato 80 3,0
Labrasol™ (polioxilglicéridos de 39

caprilocaproilo)

Tabla 12: Vehiculos oleosos para que olesoxime constituya una emulsion de agua en aceite con una solucion oral
de 7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

Con las composiciones 4A y 4F se pudo dispersar como emulsion hasta un 30 % (p/p) de solucion tampdn tartrato
acuosa de pH 3,3 después de agitar 10 veces. Las emulsiones fueron visualmente homogéneas durante al menos
15 minutos.

La tabla 3 (composicion 5A) representa una solucién usada para preparar una solucién acuocsa de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

Composicion 5A
Ingredientes: mg
Acido tartarico 184,6

Tartrato de sodio y potasio
x4H20 2172
Acido ascérbico 35,23
Edetato disddico anhidro 16,81
Agua purificada Hasta 100 ml
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Tabla 13: Disolvente acuoso para
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

La figura 6 proporciona fotografias de la composicion 4A antes de (A) e inmediatamente después de la adicién de
un 20 % (B) o un 30 % (C) de solucion tampén de tartrato (composicion 5A) y, de este modo, de las emulsiones de
agua en aceite resultantes.

La figura 7 proporciona fotografias de emulsiones de agua en aceite que comprenden un 70 % de la composicién
4A y un 30 % de la composicién 5A 15 minutos después de la constitucién (A) (10 veces agitacion) y 30 min
después de la constitucién (B) (10 veces agitacion).

La figura 8 proporciona fotografias de la composicion 4F antes de (A) e inmediatamente después de la adicidon de
un 20 % (B izquierda), un 25 % (B al medio) o un 30 % (B derecha) de solucion tampén tartrato (composicién 5A) y,
de este modo, de las emulsiones de agua en aceite resultantes.

La figura 9 proporciona fotografias de emulsiones de agua en aceite que comprenden un 70 % de la composicién
4F y un 30 % de la composicién 5A 15 minutos después de la constitucion (A) (10 veces agitacion) y 30 min
después de la constitucién (B) (10 veces agitacion).

Todas las emulsiones preparadas fueron estables durante al menos 30 minutos.
Ejemplo 52

Soluciones oleosas que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona y
olesoxime

De forma alternativa a las emulsiones, se pueden preparar coformulaciones del compuesto del ejemplo 20 y
olesoxime disolviendo ambas sustancias farmacéuticas en un disolvente oleoso que contiene aceite de sésamoy
tensioactivos lipdfilos, tales como monooleato de dlicerilo (Peceol™, Inwitor 948™ Capmul GMO™),
monolinoleato de glicerilo (Maisine 35-1™), monooleato de sorbitan (Span 80™) o acido oleico, para posibilitar una
solubilidad mejorada en el disolvente.

La tabla 14 proporciona un sistema de disolvente oleoso que proporciona una solubilidad incrementada para
ambos farmacos y da lugar a una estabilidad suficiente durante un tiempo de uso después de la constitucién como
se muestra en la tabla 15.

Ingredientes Composicién 6A Composicién 6B
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-
2-(2,8-metilimidazo[1,2-b]piridacin 10,0 mg 10,0 mg
-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
Olesoxime 100,0 mg 100,0 mg
Butilhidroxanisol 18,9 mg (0,02 % p/p) -
Vitamina E - 236,25 mg (0,25 % p/p)
Acido oleico 9,45 g (10 % p/p) 9,45 g (10 % p/p)
mq“.’“”?&ea‘m de glicerilo hasta 100,0 ml hasta 100,0 ml
aisine
Tabla 14. Solucién oleosa de 100 mg/ml de olesoxime y 10 mg/mi de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
Composicién
inicial después de 1 después de 7 después de 7
dia a diasa4°C dias a
temperatura temperatura
ambiente ambiente

Contenido de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-

4-ona (%)
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BA 99,5 97,0 99,0 96,5

6B 99,5 954 98,7 96,3
Contenido de olesoxime (%)

BA 98 98 98 98

6B 98 98 98 97

Tabla 15. Estabilidad de las composiciones de solucién oleosa 6A y 6B.

Ejemplo 53

Mezclas en polvo de vehiculos y estabilidad de las soluciones orales constituidas a partir de las mismas
La tabla 16 proporciona mezclas en polvo granulado seco de vehiculos adecuados para la constitucion de
soluciones orales que comprenden
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (por
ejemplo, 0,25 0 1,5 mg/ml) a pH 3,4.

En estas composiciones se ha usado la cantidad exacta de acido tartarico necesaria para alcanzar el pH objetivo
en lugar de un tampdn que consiste en el acido y la sal correspondiente. Se pudo demostrar la estabilidad en uso

de la solucion durante al menos 17 dias, como se puede observar en la tabla 17.

Ingredientes Composicion 7a Composicién 7b
(vehiculo para 0,25 mg/ml; (vehiculo para 1,5 mg/ml;
mg por frasco

Manitol 2019,93 1948,63

Acido tartarico 92,00 163,30

Benzoato de sodio 64,00 64,00

Acido ascorbico 28,18 28,18

Polietilenglicol 6000 25,00 25,00

edetato disodico 14,89 14,89

sucralosa 16,00 16,00

Sabor a fresa 240,00 240,00

total por frasco (mg) 2500,0 2500,0

Tabla 16. Mezclas en polvo granulado seco de vehiculos para la constitucion.
dias Con:,;;c;‘?ci:cl:‘ilc;))n d¢ I Contenido de : CPureza delFA | Contenido de25 CPureza de IFA
IFA [mg/ml] [%] IFA [mg/ml] [%]

0 0,24 99,56 0,24 99,56
10 7a 0,24 99,57 0,24 99,55
17 0,24 99,60 0,24 99,50
0 1,42 99,56 1,43 99,54
10 7b 1,45 99,57 1,43 99,56
17 1,45 99,50 1,45 99,50

Tabla 17. Estabilidades de soluciones orales que comprenden aproximadamente 0,25 mg/ml o aproximadamente
1,5 mg/mi de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (indicada
como IFA en la tabla) en solucién de vehiculo de la composicion 7a o 7b constituida con 80 ml de agua para
inyectables.

Ejemplo 54
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Mezclas en polvo de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona y
estabilidad de las soluciones orales constituidas a partir de las mismas

Las mezclas en polvo granulado seco de la composicién 8a, 8b, 8c y 8d de la tabla 18 ya incluyen el IFA para

simplificar el procedimiento de constituciéon para la solucién. Las composiciones 8a a 8d presentan un peso de

relleno de polvo reducido y contienen isomalt como segundo diluyente para mejorar las propiedades del granulo.

Se pudo demostrar una excelente estabilidad durante hasta un mes en solucién con ambas (agua para inyectables
10 y agua potable), como se puede observar en la tabla 19.

Composicioén Composicioén Composicién Composicioén
Ingredientes 8a 8b 8c 8d
mg por frasco
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-
iN-2-(2,8-metilimidazo[1,2-b]piri
d)acir(1-6-il)pirido[1 ,2-a][pirimi11r:i)n- 20,0 60,0 20 20
4-ona
Manitol 514,2 474,25 364,19 1373,99
Isomalt 90,7 83,7 64,27 242 47
Polvo fino de acido tartarico 92,0 120,5 92,00 92,00
Benzoato de sodio micronizado 64,0 64,0 64,00 64,00
Polvo fino de acido ascérbico 28,2 141 14,09 14,09
Sucralosa 16,0 16,0 16,00 16,00
Edetato disédico *2H-0 14,9 7,45 7,45 7,45
PEG 6000 10,0 10,0 8,00 8,00
Sabor a fresa 150,0 150,0 150 150
total 1000,0 1000,0 800,0 2000,0

Tabla 18. Mezclas en polvo granulado seco para la constitucién de soluciones orales de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,25 mg/ml
15 0 0,75 mg/ml) constituidas con 80 ml de agua para inyectables a pH 3,4.

Composicién 8a

Dias de -
. con agua para inyectables con agua potable
almacenamie == hido de IFA Contenido de IFA
o 0, 0,
ntoa5°C [% CL] Pureza de IFA [%] [% CL] Pureza de IFA [%]
0 96,0 99,9 96,0 99,9
17 96,0 99,8 96,0 99,9
25 96,0 99,8 92,0 99,9
31 92,0 99,9 92,0 99,9

Tabla 19. Estabilidades de soluciones orales que comprenden aproximadamente 0,25 mg/ml de
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (indicada

20 como IFA en la tabla) en solucion de vehiculo de la composicion 8a constituida con 80 ml de agua para inyectables
(es decir, agua bidestilada sin electrolitos) o con agua potable (que comprende electrolitos).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende
7-(4,7-diazaespiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridacin-6-il) pirido[1,2-a] pirimidin-4-ona

/[,;’; /N\
N 'N\ ‘\}. "N""*'/

un, ) - .
e 0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma;

en la que la composicion es una solucion acuosa oral 0 un polvo seco adecuado para la constitucion de una
solucion acuosa oral, en la que la solucion acuosa oral tiene un pH de menos de pH 4.

2. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicion farmacéutica
comprende ademas un sistema tampén citrato, malato, maleato o tartrato; o, de forma alternativa, acido tartarico.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la que la
composicion comprende ademas un relleno extragranular seleccionado de lactosa, almidén, almidén hidrolizado,
maltodextrina, celulosa microcristalina, manitol, sorbitol, sacarosa, dextrosa, fosfato de calcio dibéasico, sulfato de
calcio y combinaciones de los mismos.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la
composicion comprende ademas un diluyente seleccionado de lactosa, almidén, almidén hidrolizado, celulosa
microcristalina, manitol, sorbitol, sacarosa, dextrosa, fosfato de calcio dibasico, sulfato de calcio y combinaciones
de los mismos.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la
composicion comprende ademas un conservante seleccionado de acido sorbico y benzoato de sodio.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la
composicion comprende ademas un antioxidante seleccionado de &acido ascdérbico.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la
composicion comprende ademas un estabilizador seleccionado de etilendiamintetraacetato disédico.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la
composicion comprende ademas un lubricante seleccionado de poli(etilenglicol).

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la
composicion es una solucién acuosa oral.

10.  La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que la
composicion es un polvo seco adecuado para la constitucién de una solucién acuosa oral.

11. Un kit para la preparacion de composiciones farmacéuticas que comprende el polvo seco de la

reivindicacion 10 y agua como disolvente para la constitucion.

12.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en el
tratamiento, prevencion, retraso de la progresion y/o mejora de la atrofia muscular espinal.
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