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DESCRIPCION

Uso de antagonistas y/o agonistas inversos de receptores CB1 para la preparacion de medicamentos para tratar el
sindrome de fatiga posviral

La invencion se refiere al uso de un antagonista y/o agonista inverso de los receptores CB1, en particular Rimonabant,
en el tratamiento del sindrome de fatiga posviral y, mas particularmente, para la preparacion de medicamentos utiles
para tratar la fatiga después de la COVID-19.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

El sistema cannabinoide enddgeno esta formado por ligandos enddgenos, sus enzimas de sintesis y enzimas de
degradacion y por dos receptores especificos diferentes clonados hasta la fecha: el receptor cannabinoide 1 (CB1) y
el receptor cannabinoide 2 (CB2). Los agonistas del receptor cannabinoide tipo 1 (CB1) pueden reducir la espasticidad
y el dolor en un gran nimero de enfermedades neuroldgicas, reumaticas, traumaticas y en el cancer. El agonismo del
receptor CB1 provoca la induccién del suefio.

Rimonabant es la denominacién comun internacional de N-(piperidino-1-il)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
metilpirazol-3-carboxamida descrito en el documento EP656354 como antagonista/agonista inverso del receptor CB1.
Se ha descrito su capacidad para aumentar la excitabilidad de las neuronas motoras y se ha propuesto el uso de estos
antagonistas/agonistas inversos de CB1 como principios activos en el tratamiento de una serie de afecciones
(US9238027B2; US9592237B2).

Por otro lado, la fatiga puede definirse como la pérdida temporal de la capacidad de respuesta caracterizada por falta
de energia, debilidad muscular, reacciones lentas, somnolencia y dificultades de concentracién. El sindrome de fatiga
posviral puede deberse a factores bioldgicos, conductuales y ambientales. Sus principales sintomas comprenden
fatigabilidad muscular y dolor, pero también anomalias del sistema nervioso central, tales como trastornos del suefio,
depresion, ansiedad y labilidad emocional. La fatiga es un fenédmeno con multiples facetas y complejo en el que
intervienen componentes periféricos (musculares), centrales (por ejemplo, corticoespinales) y cognitivos.

La fatiga muscular (periférica) es una reduccion de la fuerza muscular voluntaria maxima resultante del ejercicio. La
fatiga periférica esta causada por el fallo muscular progresivo de la capacidad de generacion de fuerza y por el fallo
de conduccion del impulso en la unién neuromuscular. Por el contrario, la expresiéon "fatiga central" se refiere a la
pérdida progresiva de la capacidad del sistema nervioso central para activar al maximo los musculos. La fatiga central
esta causada por una disminucion de la excitabilidad de las neuronas corticoespinales en la corteza motora primaria
o debido a un fallo en la activacion por parte de estructuras aguas arriba de la corteza motora primaria, como el area
premotora y los ganglios basales, lo que conduce a una reduccion en la sefializacion de la corteza motora a las
motoneuronas espinales. Por ultimo, la fatiga también puede ser el resultado de un trabajo mental sostenido, lo que
conduce a una disminucion en la funcion cognitiva conocida como fatiga cognitiva.

De manera adicional, las personas pueden tener una mayor percepcion del esfuerzo que empeora su rendimiento tras
periodos prolongados de actividad cognitiva y/o fisica. Esta sensacion, conocida como "fatiga mental", difiere de la
fatiga central porque no afecta a la capacidad del sistema nervioso central para reclutar masculos.

RESUMEN DE LA INVENCION
La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.

La presente invencion describe un uso novedoso de un antagonista y/o agonista inverso de los receptores CB1 para
la preparacion de medicamentos Utiles para tratar la fatiga después de la COVID-19 y, mas en general, el sindrome
de fatiga posviral. Preferentemente, dicho antagonista/agonista inverso es Rimonabant.

En la presente invenciéon se ha demostrado que multiples pacientes con COVID-19 presentan sintomas de larga
duracion tras la recuperacion de la fase aguda de la infeccion. Entre estos sintomas, la fatiga es frecuente en el 53,1 %
de los pacientes.

Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencidon se refiere a un antagonista y/o agonista inverso de los
receptores CB1 para su uso en el tratamiento del sindrome de fatiga posviral en pacientes con COVID-19.

En una realizacion preferida, el antagonista y/o agonista inverso de los receptores CB1 es Rimonabant.

Por otra parte, en la presente invencion se ha demostrado que el aumento de la excitabilidad del sistema motor a nivel
cortical, del tronco encefalico y espinal reduce la sensacién de fatiga en aquellas enfermedades caracterizadas por
una fatiga excesiva como la fatiga tras la infeccion por SARS-CoV-2 y COVID-19 y, mas en general, el sindrome de
fatiga posviral.
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Por lo tanto, una realizaciéon adicional de la presente invencion proporciona un antagonista y/o agonista inverso de
receptores CB1 para su uso en la preparacion de un medicamento para aumentar la excitabilidad del sistema motor y
donde dicho medicamento aumenta ain mas la actividad del sistema activador ascendente para reducir la fatiga y,
mas en general, el sindrome de fatiga posviral, en pacientes con COVID-19.

Otra realizacion de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un antagonista y/o agonista
inverso de los receptores CB1 para su uso en el tratamiento del sindrome de fatiga posviral en pacientes con COVID-
19.

En una realizacion preferida, el antagonista y/o agonista inverso de los receptores CB1 es Rimonabant.

A menos que se indique expresamente lo contrario, la composicién farmacéutica se administra en una forma de
administracion seleccionada del grupo que consiste en oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica,
local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal.

En otra realizacion preferida, las composiciones farmacéuticas segun la presente invencién contienen una dosis eficaz
de al menos un agonista y/o agonista inverso de receptores CB1, y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Los dichos excipientes mencionados anteriormente se eligen de acuerdo con la forma de dosificacion
farmacéutica y el método de administracion deseado, de entre los excipientes habituales que son conocidos por los
expertos en la materia.

En ofra realizacion preferida, la dosis diaria eficaz del antagonista y/o agonista inverso de los receptores CB1 varia de
1 mg a 50 mg por dosis.

En otra realizacion preferida, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse en una
forma unitaria para administracién, mezcladas con excipientes farmacéuticos convencionales, a animales y a seres
humanos para aumentar la excitabilidad de las neuronas motoras a nivel cortical, del tronco encefalico y espinal y/o
para aumentar la actividad del sistema activador ascendente en pacientes con COVID-19.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, el principio activo puede administrarse en una forma
unitaria para administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos convencionales, a animales y a seres humanos
para tratar y/o reducir los sintomas de aquellas enfermedades caracterizadas por disfuncion fatigante causada por
COVID-19.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, el principio activo puede administrarse en una forma
unitaria para administraciéon, mezclado con excipientes farmacéuticos convencionales, a animales y a seres humanos
para tratar aquellas enfermedades caracterizadas por una fatiga excesiva como la fatiga tras la covid-19 y, mas en
general, el sindrome de fatiga posviral.

Las formas unitarias apropiadas para administracion comprenden las formas para administracion oral, tales como
comprimidos, capsulas de gelatina blanda o dura, polvos, granulos y soluciones o suspensiones orales, las formas
para administracion sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular o intranasal, o para administraciéon por inhalacion, las
formas para administracion tépica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas para
administracioén rectal e implantes.

La expresién "pacientes con COVID-19", como se utiliza en esta invencion, se refiere a pacientes con COVID-19 que
presentan sintomas de larga duracion tras la recuperacion de la fase aguda de la infeccion.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en esta invencion tienen el mismo
significado que se entiende habitualmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta invencion. Pueden
usarse procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en esta invencién en la practica de la
presente invencién. A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones, la palabra "comprende" y sus variaciones, no
pretende excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. Objetos, ventajas y caracteristicas
adicionales de la invencion se haran evidentes para los expertos en la técnica tras el examen de la descripcion, o
pueden aprenderse por la practica de la invencién. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de
ilustracion y no pretenden ser limitantes de la presente invencion.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Fig. 1 Fatiga general (FSS), percepcion de fatiga (Escala de Borg) y excitabilidad del sistema motor (amplitudes de
MEP) en un paciente posCOVID-19 en comparacién con individuos sanos de la misma edad. Fig. 1A. La fatiga general
se midié utilizando la puntuacién de gravedad de la fatiga y fue mayor en el grupo COVID-19 (media + D.T. 38 + 10,8)
en comparacion con los controles sanos (media + D.T. 9,5 + 0,5; "‘prueba de Mann-Withney p<0,001). Fig. 1B: La
percepcion de fatiga después de un esfuerzo motor (tarea isométrica de 1 min) se midié utilizando la Escala de Borg
y fue mayor en el grupo COVID-19 (media + D.T. 75 + 15,6) en comparacion con los controles sanos (media + D.T.
54,6 + 9,7; **prueba de la T no apareada, p<0,001). Fig. 1C: La excitabilidad del sistema motor (amplitud de MEP) fue
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menor en el grupo COVID-19 (media + D.T. 0,8 + 0,5 mV) en comparacién con los controles sanos (media + D.T. 1,9
+ 1,2 mV, **prueba de la T no apareada, p=0,001).

Fig. 2 En sujetos sanos, la excitabilidad del sistema motor aumenté a las 24 horas después de la administracion de
20 mg de Rimonabant (valor de referencia: media £ D.T. 1,1 £0,6 mV; a las 24 horas después de la administracion de
Rimonabant: media + D.T. 2,1 1,2 mV; ***prueba de la T apareada, p=0,02).

Ejemplos

Los siguientes experimentos se llevaron a cabo utilizando Rimonabant, pero debe entenderse que el alcance de la
presente invencion no debe limitarse en modo alguno por el ejemplo que figura a continuacién. Por el contrario, lo que
se ha demostrado para Rimonabant puede extenderse a otros antagonistas/agonistas inversos de los receptores CB1.

Materiales y procedimientos

Un gran numero de pacientes que se recuperan de la fase aguda de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
provocada por el nuevo "sindrome respiratorio agudo severo por Coronavirus 2" (SARS-CoV-2), manifiestan una
plétora de sintomas de larga duracion. Entre ellos, una alta proporcion de individuos (53,1 %) experimentan fatiga. La
fatiga puede estar relacionada con trastornos de la excitabilidad del sistema motor.

El objetivo de los presentes experimentos fue utilizar la estimulacion magnética transcraneal para comprobar la
excitabilidad del sistema motor en pacientes con fatiga relacionada con COVID-19.

El examen neurofisiolégico se realizé con un estudio de casos y controles y se comparé a 12 pacientes con COVID-
19 con 12 individuos de control de misma edad.

Utilizando la estimulacién magnética transcraneal (TMS, por sus siglas en inglés), se evaluo la amplitud de MEP en el
primer musculo interéseo dorsal (FDI, por sus siglas en inglés) en reposo.

Sujetos

12 voluntarios sanos (edad media + D.T. 64,3 £ 10,5 afios) y 12 pacientes con COVID 19 tres meses después de la
COVID-19 (edad media + D.T. 67,0 £ 9,6 afios) participaron en todos los experimentos. Todos los sujetos dieron su
consentimiento informado por escrito.

Descripcion del grupo COVID-19

La fatiga general se midié utilizando la puntuacion de gravedad de la fatiga que fue mayor en el grupo COVID-19
(media £ D.T. 38 + 10,8) en comparacion con los controles sanos (media + D.T. 9,5 + 0,5, p<0,05).

La percepcion de la fatiga después de un esfuerzo motor (tarea isométrica de 1 min) se midié utilizando la Escala de
Borg, que fue mas alta en el grupo COVID-19 (media + D.T. 75 £ 15,6) en comparacion con los controles sanos (media
+D.T. 54,6 £ 9,7, p<0,05).

La excitabilidad del sistema motor (amplitud de MEP) se evalu6 mediante estimulacion magnética transcraneal en el
grupo COVID-19 en comparacién con los controles sanos.

La estimulacion magnética se realizé utilizando un estimulador magnético de alta potencia Magstim 200 (Magstim Co.,
Whitland, Reino Unido). Se coloco una bobina en forma de ocho con un diametro de bucle externo de 9 cm sobre la
corteza motora derecha, en una posiciéon de la cabeza éptima para provocar una respuesta motora en el primer
musculo interéseo dorsal (FDI) contralateral. La corriente inducida fluia en direccion posteroanterior. EI umbral motor
en reposo (RMT, por sus siglas en inglés) fue definido como el estimulo de minima intensidad capaz de producir una
respuesta motora evocada liminal en reposo (de unos 50 pV en el 50 % de los 10 intentos) Las principales variables
que se sometieron a ensayo son el RMT y la amplitud de MEP en los dos grupos. La amplitud de MEP se obtuvo con
un 120 % de RMT. Las amplitudes de MEP se compararon utilizando la prueba de la t no apareada. La excitabilidad
del sistema motor fue menor en el grupo COVID-19 (media £ D.T. 0,8 £ 0,5 mV) en comparacion con los controles
sanos (media £ D.T. 1,9 £ 1,2 mV, p=0,008). En resumen, la COVID-19 tiene amplitudes de MEP mas bajas.

La amplitud de MEP refleja la excitabilidad del sistema motor (Brasil-Neto JP, Pascual-Leone A, Valls-Sole J,
Cammarota A, Cohen LG, Hallett M. Postexercise depression of motor evoked potentials: a measure of central nervous
system fatigue. Exp Brain Res 1993; 93(1): 181-4). Partiendo de esta consideracion, se demostré que la excitabilidad
del sistema motor humano se reduce en la COVID-19.
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Ejemplo 1. Efectos de Rimonabant sobre la excitabilidad de la corteza motora y de las neuronas motoras
espinales

Como se ha descrito anteriormente, Rimonabant penetra en la barrera hematoencefalica y, con dosis normalmente
utilizadas (20 mg por dia), produce efectos psicoldgicos en seres humanos sanos con un amplio abanico de sintomas.

El objetivo de los presentes experimentos fue utilizar estimulacion magnética transcraneal para analizar los efectos de
una unica dosis de 20 mg de Rimonabant en la excitabilidad de la corteza motora y de las neuronas motoras espinales.

Un examen neurofisioldgico se realizd antes y a las 24 horas después de la administracién de una unica dosis de 20
mg de Rimonabant.

Utilizando estimulacion magnética transcraneal (TMS), se evaluaron los umbrales de respuesta electromiografica en
el primer musculo interéseo dorsal (FDI) en reposo y durante contraccion voluntaria.

Sujetos

Nueve voluntarios sanos (edad media = D.T. 32,1 £ 5,8 afios) participaron en todos los experimentos. Todos los sujetos
dieron su consentimiento informado por escrito.

La estimulacion magnética se realizé utilizando un estimulador magnético de alta potencia Magstim 200 (Magstim Co.,
Whitland, Reino Unido). Se colocé una bobina en forma de ocho con un diametro de bucle externo de 9 cm sobre la
corteza motora derecha, en una posicion de la cabeza 6ptima para provocar una respuesta motora en el primer
musculo interéseo dorsal (FDI) contralateral. La corriente inducida fluia en direccion posteroanterior. EI umbral motor
en reposo (RMT, por sus siglas en inglés) fue definido como el estimulo de minima intensidad capaz de producir una
respuesta motora evocada liminal en reposo (de unos 50 pV en el 50 % de los 10 intentos) Las principales variables
que se analizaron son el RMT y la amplitud de MEP antes y a las 24 horas después de la administracion de 20 mg de
Rimonabant. La amplitud de MEP se obtuvo con un 120 % de RMT.

Los efectos del Rimonabant sobre la atencién fueron moderados y no interfirieron con la capacidad de los sujetos para
cumplir por completo con los requerimientos del protocolo experimental. Hasta ahora, tres sujetos experimentaron
agitacion y ansiedad (este efecto duré una media de 6 horas) y uno sufrié nauseas (durante 24 horas).

Las amplitudes de MEP antes y después de la administraciéon de Rimonabant se compararon utilizando la prueba de
la t apareada. La administracion de Rimonabant aumenté significativamente la amplitud media de MEP (valor de
referencia: media £ D.T. 1,1 £0,6 mV; a las 24 horas después de la administracién de Rimonabant: media + D.T. 2,1
+ 1,2 mV; ***prueba de la T apareada, p=0,02). Estos resultados muestran que Rimonabant aumenté la amplitud de
MEP, lo que refleja la excitabilidad del sistema motor (Brasil-Neto JP, Pascual-Leone A, Valls-Sole J, Cammarota A,
Cohen LG, Hallett M. Postexercise depression of motor evoked potentials: a measure of central nervous system fatigue.
Exp Brain Res 1993; 93(1): 181-4).

En base a esta consideracion, se demuestra que la excitabilidad del sistema motor humano esta facilitada por el
antagonista de CB1 Rimonabant.

En base a esta consideracion, se demuestra que el antagonista de CB1 Rimonabant facilita la excitabilidad del sistema
motor humano.
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REIVINDICACIONES

1. Un antagonista y/o agonista inverso de los receptores CB1 para su uso en el tratamiento del sindrome
de fatiga posviral en pacientes con COVID-19.

2. Antagonista y/o agonista inverso para su uso segun la reivindicacion 1, donde dicho antagonista y/o
agonista inverso es Rimonabant o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Antagonista y/o agonista inverso para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde
dicho antagonista y/o agonista inverso se administra en una forma de administracién seleccionada de oral, sublingual,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica y rectal.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un antagonista y/o agonista inverso de los receptores
CB1 para su uso en el tratamiento del sindrome de fatiga posviral en pacientes con COVID-19.

5. Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicaciéon 4, donde el antagonista y/o agonista
inverso es Rimonabant o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Composicion farmacéutica para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 5, donde dicha
composicion farmacéutica comprende se administra en una forma de administracion seleccionada de oral, sublingual,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica y rectal.

7. Composicion farmacéutica para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, donde dicha
composicion farmacéutica contiene una dosis eficaz de al menos un agonista y/o agonista inverso de los receptores
CB1, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 7, donde la dosis diaria eficaz del
antagonista y/o agonista inverso varia de 1 mg a 50 mg por dosis.
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