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DESCRIPCION
Compuestos de fosfato para la deteccidn de trastornos neurolégicos
ANTECEDENTES

Los trastornos neurolégicos son enfermedades del cerebro, la médula espinal y el sistema nervioso periférico. Los
mayores costos sociales, en términos de epidemiologia y morbilidad individual, los imponen las condiciones neurolégicas.
Entre las mas destacadas se encuentran la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson. Otras afecciones
neuroldgicas incluyen afecciones relacionadas con la edad (p. ej., demencia de Parkinson, demencia vascular, esclerosis
lateral amiotréfica), sindromes genéticos (p. ej., sindrome de Down), afecciones relacionadas con lesiones (p. €j., lesién
cerebral traumética, encefalopatia traumatica crénica) y afecciones tipicamente consideradas como de naturaleza
puramente psiquiatrica, como la esquizofrenia y la depresién.

Los compuestos para la detecciébn de estos y otros trastornos neurolégicos son Utiles en la deteccidén, diagnoéstico,
seguimiento y tratamiento de estas enfermedades. El documento WO 2016/040891 A2 describe compuestos utilizados
para el tratamiento de trastornos neurolégicos.

RESUMEN

La divulgacidn proporciona compuestos para detectar y tratar una enfermedad o trastorno neurolégico. Se ha descubierto
que ciertos compuestos de diagnéstico Utiles en la deteccién de trastornos neurolégicos adolecen de propiedades
fisicoquimicas inferiores a las ideales, por ejemplo, baja solubilidad en agua y alta cristalinidad. En el presente documento
se describen compuestos con propiedades fisicoquimicas mejoradas Utiles para diagnosticar y tratar trastornos
neurolégicos.

En algunas formas de realizacién se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
usar en un método para determinar si un paciente tiene una enfermedad o trastorno neurolégico, que comprende
administrar al paciente el compuesto o la sal descritos en el presente documento. En algunas formas de realizacién, se
proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para detectar
una enfermedad o trastorno neurolégico en un paciente, que comprende administrar al paciente el compuesto o sal
descrito en el presente documento que es capaz de unirse a una proteina diana detectable o generar un compuesto capaz
de unirse a una proteina diana detectable después de ser administrado al paciente, determinando la presencia o ausencia
de la unién, en donde la presencia de la unién indica que el paciente tiene o esta en riesgo de desarrollar la enfermedad
o trastorno neurolégico. El compuesto puede ser un compuesto de Férmula |. En algunas formas de realizacion, el
compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
En algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o el Compuesto 10.
Por lo tanto, en el presente documento se proporcionan compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
y composiciones para usar en métodos para determinar si un paciente tiene una enfermedad o trastorno neurolégico que
comprende detectar la presencia de una proteina diana detectable, o una masa acumulada de la misma, por ejemplo,
proteina beta amiloide o proteina tau fosforilada, o una masa acumulada de la misma, en un tejido o una muestra del
paciente. La deteccién puede comprender poner en contacto la proteina diana con un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en el presente documento.

En algunas formas de realizacién, el paciente no presenta ningln sintoma de la enfermedad o trastorno a detectar. En
algunas formas de realizacién, el paciente tiene uno o mas sintomas de la enfermedad o trastorno a detectar.

En algunas formas de realizacién, el método comprende administrar a un paciente un compuesto descrito en el presente
documento. En algunas formas de realizacién, la administracién es intravenosa o est4 localizada en la retina del ojo. En
algunas formas de realizacién, la administracién es una inyeccién en bolo. En algunas formas de realizacion, la
administracién es tépica.

En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurol6gico se selecciona de una enfermedad o trastorno
relacionado con la edad, una enfermedad o trastorno genético, una enfermedad o trastorno relacionado con una lesién y
una enfermedad o trastorno psiquiatrico. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno relacionado con la
edad se selecciona entre enfermedad de Parkinson, demencia vascular y esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad o
trastorno genético es sindrome de Down, la enfermedad o trastorno relacionado con lesiéon se selecciona entre lesién
cerebral traumética y encefalopatia traumatica crénica, y la enfermedad o trastorno psiquiatrico se selecciona entre
esquizofrenia y depresidén. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es la enfermedad de
Alzheimer o una lesion cerebral traumatica (LCT).

En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es una enfermedad pridnica. Por consiguiente,
se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para detectar
la deposicidn de priones en un paciente. En determinadas formas de realizacién, la deteccion se realiza en la retina. En
determinadas formas de realizacién, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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para su uso en un método para detectar la deposicién de priones en la retina de un paciente, en el que el paciente puede
presentar o no manifestaciones clinicas de una enfermedad o trastorno relacionado con el mismo, tal como enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (p. ej., cambios de comportamiento, confusién, disfuncién cognitiva, problemas de movimiento,
alteraciones visuales, cifosis, ataxia, caminar de puntillas, etc.).

En algunas formas de realizacion, la enfermedad o trastorno neuroldgico es angiopatia amiloide cerebral (AAC). La
angiopatia amiloide cerebral (AAC) es una enfermedad del envejecimiento caracterizada por el depdsito de amiloide
dentro de las paredes de los vasos sanguineos cerebrales. Por consiguiente, en determinadas formas de realizacién, se
proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para detectar
A/340 en un paciente.

En determinadas formas de realizacién, la deteccion se realiza en la retina. En determinadas formas de realizacién, la
deteccién diferencia entre las isoformas de AR, AB40 y AR42.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Las FIGS. 1A-1C ilustran un espectro de RMN 'H para el Compuesto 8.
Las FIG. 2A-2B ilustran un espectro de RMN 'H para el Compuesto 9.

La FIG. 3 presenta las imagenes de retina en vivo utilizando el Compuesto 10 con un ratén antes y después de una ICC.
Fila superior: Imagen de retina con el transcurso del tiempo de un ratén de 3 meses de edad pre-ICC después de la
administracion i.v. del Compuesto 10. El curso de tiempo etiquetado en la parte superior indica puntos de tiempo de
imagenes de la retina in vivo antes (t = 0) y después de la administracién i.v. de Compuesto 10. Fila inferior: formacion de
imagenes de retina en el transcurso del tiempo con Compuesto 10 del mismo ratén 24 horas después de la ICC.

FIG. 4 y FIG. 5 muestran imagenes de fluorescencia retiniana de ratones sin anclaje GPI| presintométicos (Figura 4) y
terminales (Figura 5). Las imagenes se adquirieron en el sistema de imagenes de retina de roedor Phoenix Micron |V
antes (preinyeccidn, t=0) y después (post-inyeccidn) de la administracién sistémica del Compuesto 10. La parte iluminada
en las imagenes indica areas donde se observan depdsitos de priones retinianos.

FIGS. 6A-6C muestran la tincién de depdsitos de amiloide en el hipocampo de un paciente con enfermedad de Alzheimer
familiar. Figura 6A) Tinciéon con el Compuesto 7. Figura 6B) Tincién con 6E10, un anticuerpo anti-A. Figura 6C) Imagen
fusionada de A y B que muestra la tincién conjunta del Compuesto 7 con 6E10 (flechas blancas).

FIG. 7 muestra imagenes de retina in vivo e IHQ ex vivo de ratones después de la administracion i.v. del Compuesto 10.
Imagenes de retina de APPSwDI (10 meses, F), PSAPP (10 meses, F) o tipo salvaje (9 meses, F) en t = 0 (primera
columna) o t = 5 minutos (segunda columna) después de la inyeccién i.v. con el Compuesto 10. Se obtuvieron imagenes
de campo brillante (recuadro) o imagenes de fluorescencia de la retina usando el sistema de imagenes de retina de
roedores Phoenix Micron IV. Ultima columna: IHQ ex vivo de retina tefiida con una tincién nuclear DAP| o anticuerpo 6E10.
El marcaje del Compuesto 7 proviene de la inyeccién in vivo con el Compuesto 10 (es decir, no se realizé tincién adicional).
Cada canal se muestra individualmente y los tres canales se fusionaron para demostrar la co-localizacién del Compuesto
7 con 6E10. Las flechas blancas indican &reas donde se observan depésitos.

FIG. 8 muestra IHQ ex vivo de secciones de cerebro de ratones 15 minutos después de recibir una administracién i.v. del
Compuesto 10. Las secciones de cerebro se tifieron con una tinciéon nuclear DAP| y 6E10. El etiquetado del Compuesto
7 proviene de la inyeccién con el Compuesto 10 in vivo. APPSwDI: las flechas blancas muestran depésitos de amiloide a
lo largo de un vaso marcado con el Compuesto 7 y 6E10. PSAPP: marcaje de placas amiloides con el Compuesto 7 y
6E10 (flechas blancas).

FIG. 9 muestra la tincién ex vivo de tejido cerebral humano de cuatro pacientes diferentes diagnosticados con AAC y
cuatro controles sanos. La tincién es la siguiente: azul = tincién nuclear DAPI, rojo = tincion 6E10, verde/amarillo = tincién
con el Compuesto 7. Barra de escala = 50 ym. Las flechas blancas indican areas donde se observa verde/amarillo.

FIG. 10 muestra la deteccién in vivo de depésitos de a-syn en la retina asociados con la enfermedad de Parkinson usando
el modelo Linea 61.

FIG. 11 muestra tejido de retina extraido post mortem de ratones tefiidos con DAPI y un anticuerpo SYNA1.

FIG. 12 muestra que la administracién del Compuesto 10 puede detectar de manera reproducible depésitos de a-syn en
la retina en el mismo animal.

FIG. 13 muestra que la administracion del Compuesto 10 puede detectar depdsitos de a-syn en la retina a una dosis més
baja de 3 mg/kg.
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FIG. 14 muestra iméagenes de ejemplo de la retina humana sana derecha.
FIG. 156 muestra imagenes de ejemplo de la retina humana izquierda sana.

FIG. 16 muestra imagenes de ejemplo de cada regidn de la retina derecha extraidas de un vardn de 71 afios diagnosticado
con enfermedad de Parkinson (EP) tefiidas con el Compuesto 7 y SYN-1 Ab (alfa-sinucleina).

FIG. 17 muestra imagenes de ejemplo de cada regién de la retina izquierda extraidas de un vardn de 71 afios
diagnosticado con enfermedad de Parkinson (EP) tefiidas con el Compuesto 7 y SYN-1 Ab (alfa-sinucleina).

FIG. 18 muestra que el Compuesto 7 se colocaliza con SYN1 en los cuatro cuadrantes de un par de ojos con enfermedad
de Parkinson.

DESCRIPCION DETALLADA
Definiciones

La siguiente descripcién establece formas de realizacién ejemplares de la presente tecnologia. Sin embargo, se debe
reconocer que dicha descripcién no pretende ser una limitacién del alcance de la presente divulgacién, sino que se
proporciona como una descripcién de formas de realizaciéon ejemplares.

Tal como se usan en la presente especificacidn, las siguientes palabras, frases y simbolos generalmente tienen el
significado que se establece a continuacién, excepto en la medida en que el contexto en el que se usan indique lo contrario.

Un guion (p. ej., "-" 0 "-") indica un enlace, que puede ser un punto de unidén para un sustituyente. Por ejemplo, -C(O)NH
esta unido a través del 4tomo de carbono. Los grupos quimicos pueden representarse con o sin uno 0 mas guiones sin
perder su significado habitual. Una linea ondulada trazada a través de una linea en una estructura indica un punto de
unién de un sustituyente o grupo.

El prefijo "Cy." indica que el siguiente grupo tiene de u a v atomos de carbono. Por ejemplo, "alquilo C1.¢" indica que el
grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

La referencia a "acerca de" un valor o parametro en el presente documento incluye (y describe) formas de realizacién que
estan dirigidas a ese valor o parametro per se. En determinadas formas de realizacién, el término "aproximadamente"
incluye la cantidad indicada + 10 %. En otras formas de realizacion, el término "aproximadamente" incluye la cantidad
indicada * 5 %. En ciertas otras formas de realizacién, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada = 1 %.
Ademas, el término "sobre X" incluye la descripcién de "X". Ademés, las formas singulares "un" y "el" incluyen referencias
en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "el compuesto" incluye
una pluralidad de dichos compuestos y la referencia a "el ensayo" incluye la referencia a uno o méas ensayos y equivalentes
de los mismos conocidos por los expertos en la técnica.

"Alquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, representa una cadena lineal (es decir, no ramificada) o
ramificada, o una combinacién de las mismas, que puede estar completamente saturada, mono o poliinsaturada y puede
incluir radicales di y multivalentes, que tienen el nimero de dtomos de carbono designados (por ejemplo, C4-Cyo significa
de uno a diez carbonos). Los ejemplos de radicales hidrocarbonados saturados incluyen, entre otros, grupos tales como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, (ciclohexil)metilo, homélogos e isbmeros de, por
ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares.

"Alquenilo" se refiere a un grupo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 20
atomos de carbono (es decir, alquenilo Ca.x), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cog), de 2 a 6 &tomos de
carbono (es decir, alquenilo Cso.6), 0 de 2 a 4 4tomos de carbono (es decir, alquenilo Co.4). Ejemplos de grupos alquenilo
incluyen etenilo, propenilo, butadienilo (incluidos 1,2-butadienilo y 1,3-butadienilo).

"Alquinilo" se refiere a un grupo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a 20
atomos de carbono (es decir, alquinilo Co00), de 2 a 8 4&tomos de carbono (es decir, alquinilo Co), de 2 a 6 atomos de
carbono (es decir, alquinilo C2), 0 de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquinilo Cz.4). El término "alquinilo" también
incluye aquellos grupos que tienen un triple enlace y un doble enlace.

“Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromético que tiene un anillo Unico (por ejemplo, monociclico) o anillos multiples
(por ejemplo, biciclicos o triciclicos) que incluyen sistemas condensados. Como se usa en el presente documento, arilo
tiene de 6 a 20 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Ce20), de 6 a 12 4tomos de carbono en el anillo (es decir,
arilo Ce.12) 0 de 6 a 10 &tomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Ce.10). Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo,
fluorenilo y antrilo. Arilo, sin embargo, no abarca ni se superpone de ninguna manera con el heteroarilo definido a
continuacién. Si uno o méas grupos arilo estan fusionados con un anillo heteroarilo, el sistema de anillos resultante es
heteroarilo.
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“Ciano" se refiere a -CN.

“Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene un
anillo unico o anillos multiples que incluyen sistemas de anillos condensados, con puentes y espiro. Cicloalquilo también
se refiere a sistemas de anillos que incluyen miultiples anillos carbociclicos fusionados entre si en los que uno de los
anillos fusionados es un anillo aromatico pero el sistema de anillos no es completamente aromatico. Como se usa en el
presente documento, cicloalquilo tiene de 3 a 20 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Czo), de 3 a 12
atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.12), de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo
Cas.10), de 3 a 8 4tomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.s), 0 de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo (es
decir, cicloalquilo Cs.5). Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
ciclohexenilo.

Los términos "halo" o "halégeno", por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se indique lo
contrario, un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo.

“Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ramificado o no ramificado como se define anteriormente, en el que uno o més
atomos de hidrégeno estan reemplazados por un halégeno. Por ejemplo, cuando un residuo alquilo esta sustituido con
mas de un halégeno, se puede hacer referencia a él utilizando un prefijo correspondiente al nimero de restos de halégeno
unidos. Dihaloalquilo y trihaloalquilo se refieren a alquilo sustituido con dos ("di") o tres ("tri") grupos halo, respectivamente,
que pueden ser o no el mismo halégeno. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, entre otros, difluorometilo (-CHF2),
trifluorometilo (-CF3), fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo y 3-bromopropilo.

“Heteroalquilo”, por si mismo o en combinaciéon con otro término, significa, a menos que se indique lo contrario, una
cadena lineal o ramificada que consta de al menos un atomo de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado del
grupo que consiste en N, O, S, P y Si, y en el que los d4tomos de N y S pueden opcionalmente estar oxidados y el N
opcionalmente puede estar cuaternizado. El o los heterodtomos N, O, S, P y Si pueden incluirse en cualquier posiciéon no
terminal del grupo heteroalquilo o en la posicién en la que estd unido el grupo heteroalquilo. En la cadena puede haber
dos 0 més heteroatomos consecutivos. Los ejemplos de heteroalquilo incluyen, entre otros, -CH>-CH2>-O-CHjs, -CH>-CHo-
O-CH2-CH,-O-CHj3, -CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH>-CH2-O-CHas, -CH>-CH>-NH-CHas, -CH2>-CH2-N(CH3)-CHs, -CH>-S-CHa-
CHas, -CH>-CH2>-8(0)-CHjs, -CH2-CH2-S(0O),-CHj3, -CH=CH-O-CHs, -Si(CHz)3, -CH2>-CH=N-OCHp3, -CH=CH-N(CH3)-CHj3, O-
CHs y -O-CH>-CHs.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico, incluidos grupos que tienen un tautémero aromético o estructura de
resonancia, que tienen un anillo tnico, anillos multiples o anillos condensados multiples, con uno 0 mas heteroatomos en
el anillo seleccionados independientemente de N, Oy S, en los que los dtomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente
oxidados, y el (los) atomo(s) de nitrégeno estan opcionalmente cuaternizados. Como se usa en el presente documento,
heteroarilo incluye de 3 a 20 4tomos en el anillo (es decir, heteroarilo de 3 a 20 miembros), de 3 a 12 4tomos en el anillo
(es decir, heteroarilo de 3 a 12 miembros), o de 5 a 10 atomos en el anillo (es decir, heteroarilo de 5 a 10 miembros), y
de 1 a 5 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S. El heteroarilo no abarca ni se superpone con
arilo como se definié anteriormente. Un grupo heteroarilo puede unirse al resto de la molécula a través de un carbono o
un heterodtomo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo y heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-
pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, pirazinilo, 2-
oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-
tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5- benzotiazolilo, purinilo,
2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolilo, 6-quinolilo, piridin-
2(1H)-ona, piridazin-3(2H)-ona, pirimidin-4(3H)-ona, quinolin-2(1H)-ona, pirimidinilo, purinilo, piridilo, piridazinilo,
benzotiazolilo y pirazolilo. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas de anillos de arilo y heteroarilo mencionados
anteriormente se seleccionan del grupo de sustituyentes aceptables que se describen a continuacion.

El término "heterociclilo" significa una versién ciclica de "heteroalquilo". Ademas, para el heterociclilo, un heteroatomo
puede ocupar la posicidn en la que el heterociclilo esta unido al resto de la molécula. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen,
entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo y similares. Los
ejemplos de heterociclilo incluyen, entre otros, tetrahidropirano, 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo,
3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo,
1-piperazinilo, 2-piperazinilo y similares. Los ejemplos de heterociclilo incluyen, entre otros, glucosa, manosa, alosa,
altrosa, gulosa, idosa, galactosa y talosa. Los ejemplos de heterociclilo incluyen, entre otros:
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y similares.

“Hidroxilo" e "hidroxi" se usan indistintamente y se refieren a -OH. “Oxo" se refiere a un doble enlace 0, escrito como, por
ejemplo, (=O) o (O). Cuando existen formas tautoméricas del compuesto, los grupos hidroxilo y oxo son intercambiables.

“Tiol" se refiere a -SH.

Un "arileno” y un "heteroarileno”, solos o como parte de otro sustituyente, significan un radical divalente derivado de un
arilo y heteroarilo, respectivamente.

Cada uno de los términos anteriores (por ejemplo, "alquilo”, "heteroalquilo”, "arilo" y "heteroarilo") puede incluir formas
tanto sustituidas como no sustituidas del radical indicado.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "heteroatomo" o "heteroatomo de anillo" pretende incluir oxigeno
(O), nitrégeno (N), azufre (S), fésforo (P) y silicio (Si).

Se pueden utilizar ciertos nombres quimicos alternativos de uso comudn. Por ejemplo, un grupo divalente tal como un
grupo "alquilo" divalente, un grupo "arilo" divalente, etc., también puede denominarse grupo "alquileno" o grupo
"alquilenilo”, grupo "arileno" o un grupo "arilenilo", respectivamente. Ademas, a menos que se indique explicitamente lo
contrario, cuando en el presente documento se hace referencia a combinaciones de grupos como un resto, por ejemplo,
arilalquilo, el Gltimo grupo mencionado contiene el atomo mediante el cual el resto se une al resto de la molécula.

Los términos "opcional" u "opcionalmente" significan que el evento o circunstancia descrito posteriormente puede ocurrir
0 no, y que la descripcién incluye casos en los que dicho evento o circunstancia ocurre y casos en los que no. Ademas,
el término "opcionalmente sustituido" se refiere a uno 0 més atomos de hidrégeno en el &omo o grupo designado que
pueden o no estar reemplazados por un resto distinto de hidrégeno.

Algunos de los compuestos existen como tautémeros. Los tautdmeros estan en equilibrio entre si. Por ejemplo, los
compuestos que contienen amida pueden existir en equilibrio con tautémeros de acido imidico, y los compuestos que
contienen carbonilo pueden existir en equilibrio con tautémeros de enol. Independientemente de qué tautémero se
muestra, y de la naturaleza del equilibrio entre tautémeros, un experto en la técnica entiende que los compuestos
comprenden todos los tautdmeros. Por tanto, se entiende que los compuestos que contienen amida incluyen sus
tautémeros de é&cido imidico. Asimismo, se entiende que los compuestos que contienen 4cido imidico incluyen sus
tautdmeros de amida.

Cualquier férmula o estructura proporcionada en el presente documento también pretende representar formas no
marcadas, asi como formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente
tienen estructuras representadas por las férmulas dadas en este documento, excepto que uno o méas atomos se
reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero de masa seleccionado. Los ejemplos de is6étopos que
pueden incorporarse a los compuestos de la divulgacion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fllior y cloro, tales como, entre otros, 2H (deuterio, D), 3H (tritio), 1'C, 13C, '4C, '°N, "8F, 31p, 32p 355 36C|y 125,
Diversos compuestos marcados isotépicamente de la presente divulgacién, por ejemplo, aquellos en los que se incorporan
isétopos radiactivos como 3H, '3C y “C. Dichos compuestos marcados isotopicamente pueden ser Utiles en estudios
metabdlicos, estudios cinéticos de reaccién, técnicas de detecciéon o de obtencién de imagenes, tales como tomografia
por emisién de positrones (PET) o tomografia computarizada por emisién de fotén Gnico (SPECT), incluidos ensayos de
distribucién de farmacos o sustratos en tejido o en el tratamiento radiactivo de pacientes.

La divulgacién también incluye anélogos deuterados de compuestos de Férmula | en los que 1 a n hidrégenos unidos, por
ejemplo, a un atomo de carbono, se reemplazan por deuterio, en la que n es el niumero de hidrégenos en la molécula.
Dichos compuestos pueden presentar una mayor resistencia al metabolismo y pueden ser Utiles para aumentar la vida
media de cualquier compuesto de Férmula | cuando se administra a un mamifero, particularmente a un ser humano.
Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Science.
5(12):524-527 (1984). Dichos compuestos se sintetizan por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo, empleando
materiales de partida en los que uno o0 mas hidrégenos han sido reemplazados por deuterio.

Los compuestos de la divulgacién marcados o sustituidos con deuterio pueden tener propiedades DMPK (metabolismo y
farmacocinética de farmacos) mejoradas, relacionadas con la distribucién, el metabolismo y la excrecién (ADME). La
sustitucién con isétopos méas pesados tales como el deuterio puede proporcionar ciertas ventajas resultantes de una
mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor vida media in vivo, requisitos de dosificacién reducidos y/o una
mejora en el indice terapéutico. Un compuesto marcado con '3F puede resultar atil para estudios PET o SPECT. Los
compuestos marcados isotépicamente de esta divulgacién y sus profarmacos generalmente se pueden preparar llevando
a cabo los procedimientos descritos en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a continuacion
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sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente. Se entiende que
en este contexto el deuterio se considera un sustituyente en los compuestos descritos en el presente documento.

La concentracién de dicho isétopo mas pesado, especificamente el deuterio, puede definirse mediante un factor de
enriquecimiento isotépico. En los compuestos de esta divulgacion, cualquier atomo no designado especificamente como
un isétopo particular pretende representar cualquier isétopo estable de ese 4&tomo. A menos que se indique lo contrario,
cuando una posicién se desigha especificamente como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicidn tiene hidrégeno en
su composicién isotdpica de abundancia natural. En consecuencia, en los compuestos de esta divulgacién cualquier
atomo especificamente designado como deuterio (D) pretende representar deuterio.

En algunas formas de realizacién, los compuestos son capaces de formar sales acidas y/o bésicas en virtud de la
presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

También se proporcionan sales, hidratos, farmacéuticamente aceptables, solvatos, formas tautoméricas, polimorfos y
profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento. “Farmacéuticamente aceptable" o "fisiolégicamente
aceptable" se refieren a compuestos, sales, composiciones, formas de dosificacién y otros materiales que son Utiles para
preparar una composicién farmacéutica que sea adecuada para uso farmacéutico veterinario o humano.

La expresidon "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado se refiere a sales que conservan la eficacia
biolbgica y las propiedades del compuesto dado, y que no son bioldgicamente o de otro modo indeseables. Las "sales
farmacéuticamente aceptables” o "sales fisiolégicamente aceptables" incluyen, por ejemplo, sales con acidos inorgénicos
y sales con acidos organicos. Ademas, si los compuestos descritos en el presente documento se obtienen como una sal
de adicién de acido, la base libre se puede obtener basificando una solucién de la sal de &cido. Por lo contrario, si el
producto es una base libre, se puede producir una sal de adiciéon, particularmente una sal de adicién farmacéuticamente
aceptable, disolviendo la base libre en un disolvente organico adecuado y tratando la solucién con un 4cido, de acuerdo
con procedimientos convencionales para preparar sales de adicién de acido de compuestos bésicos. Los expertos en la
técnica reconoceran diversas metodologias sintéticas que pueden usarse para preparar sales de adicién no téxicas y
farmacéuticamente aceptables. Se pueden preparar sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables a partir de
acidos orgéanicos e inorganicos. Las sales derivadas de &cidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares. Las sales derivadas de 4cidos organicos incluyen acido acético,
acido propibnico, &cido glicélico, &cido pirtvico, &cido oxélico, acido malico, acido maldnico, 4cido succinico, acido
maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, &acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Asimismo, se pueden
preparar sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables a partir de bases organicas e inorganicas. Las sales
derivadas de bases inorganicas incluyen, s6lo a modo de ejemplo, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio.
Las sales derivadas de bases orgénicas incluyen, entre otras, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales
como alquilaminas (es decir, NHx(alquil)), dialquilaminas (es decir, HN(alquil)z), trialquilaminas (es decir, N(alquil)s),
alquenilaminas (es decir, NHo(alquenil)), dialquenilaminas (es decir, HN(alquenil)y), trialquenilaminas (es decir,
N(alquenil)s), mono-, di- o tricicloalquilaminas (es decir, NHy(cicloalquilo), HN(cicloalquil),, N(cicloalquil)z), mono-, di- o
triarilaminas (es decir, NHo(arilo), HN(arilo),, N(aril)s), o alquil, alquenil, cicloalquil y/o arilaminas mixtas. Ejemplos
especificos de aminas adecuadas incluyen, sélo a modo de ejemplo, diisopropilamina, trietilamina, dietilamina,
tri(isopropil)amina, tri(n-propil)amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina
y similares.

El término "sustituido" significa que uno o més atomos de hidrégeno en el atomo o grupo designado se reemplazan con
uno o mas sustituyentes distintos del hidrégeno, siempre que no se exceda la valencia normal del &omo designado. A
menos que se indique lo contrario, uno o mas sustituyentes pueden ser cualquier sustituyente proporcionado en el
presente documento, o una combinacién de los mismos. Los polimeros o estructuras indefinidas similares a las que se
llega definiendo sustituyentes con sustituyentes adicionales afiadidos hasta el infinito (por ejemplo, un arilo sustituido que
tiene un alquilo sustituido que a su vez esta sustituido con un grupo arilo sustituido, que ademas esta sustituido con un
grupo heteroalquilo sustituido, etc.) no se destinan a ser incluidos en este documento.

Como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente
aceptable" incluye todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y
antifingicos, agentes isotonicos y retardantes de la absorciéon y similares. El uso de dichos medios y agentes para
sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o
agente convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones farmacéuticas.
También se pueden incorporar ingredientes activos suplementarios a las composiciones.

Un "solvato" se forma por la interaccién de un disolvente y un compuesto. También se proporcionan solvatos de sales de
los compuestos descritos en el presente documento. También se proporcionan hidratos de los compuestos descritos en
el presente documento.

“Profarmaco” se refiere a cualquier compuesto que, cuando se administra a un sistema biolégico, genera un compuesto
original, como resultado de reacciones quimicas espontaneas, reacciones quimicas catalizadas por enzimas, fotélisis y/o
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reacciones quimicas metabdlicas. Portanto, un profarmaco es un anélogo modificado covalentemente o una forma latente
de un compuesto original bioldgicamente activo. En algunas formas de realizacién, el compuesto original es el Compuesto
7.

Compuestos

La presente divulgacién proporciona compuestos Utiles en la deteccidén y tratamiento de enfermedades y trastornos
neuroldgicos. Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser Utiles en la deteccidn de una enfermedad
o trastorno en un paciente, la deteccién para identificar pacientes en riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno, el
diagnéstico de una enfermedad o trastorno, o el seguimiento de una enfermedad o trastorno. Los compuestos de la
presente divulgaciéon pueden actuar como profarmacos y, por tanto, la referencia a un compuesto descrito en el presente
documento pretende incluir metabolitos y compuestos originales formados tras la administracion del compuesto al
paciente.

Debido a la escasa solubilidad en agua y al gran tamafio de particula de compuestos como el Compuesto 7, se
investigaron derivados profarmacos de estos compuestos. Se descubrié que los profarmacos de fosfato del Compuesto 7
presentaban ventajas en cuanto a solubilidad y reduccién de la cristalinidad. Especificamente, se encontré que la
solubilidad en agua aumentaba tras la adicién de un grupo funcional fosfato al Compuesto 7. Se encontrd que el grupo
funcional fosfato se escinde en el cuerpo mediante fosfatasas, lo que resulta en la liberacién del compuesto original.

El compuesto puede ser un compuesto de féormula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
O
1
A N N S
| H
PaNS oL N

i
en la que R se selecciona de
A A RN S
e X R B fo i1 NRTI- X3 e N 2
R R N X, X N
AR XRM xR NR | R{R" R
1 i A i
; SRV 5.t BN B gt
O ATIRE L o AR 1%«0\/’9\ MR, A 0K R
g XRY 3 R XR™ NR™Y,
X
A0 éi ~~~~~ N(RM™), X X X »
~ Ry { et E—N{R )
T N, AR L Rere AR
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X
i £ - NRY i §
L AR AR k TR R
R, MR XX Cxre xR
i i
PR Ay RNER Y

\(\ fPWN{ﬁ “ha "{f\\)(/ \ s \( X \
P . NR™, NRY),

cada X es independientemente O 0 S;

cada R"" se selecciona independientemente entre hidrogeno, alquilo C1.10, alquenilo Cz, alquinilo Cas, cicloalquilo Cz.1,
arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 4 a 10 miembros; en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro R?'; o cada XR"
independientemente es -XP(X)(R'?);
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cada R'? se selecciona independientemente entre hidroxi, tiol, -XP(X)(R'3),, alquilo C+.10, -O-alquilo C1.10 y -S-alquilo C+-
10,

cada R se selecciona independientemente entre hidroxi, tiol, alquilo C+.1g, -O-alquilo C1.10 y -S-alquilo C+.10;

cada R?! se selecciona independientemente de halo, hidroxi, tiol, -NOy, -N3, ciano, alquilo C1.10, alguenilo Ca., alquinilo
Ca., cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Cq., arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 10 miembros, -O-
alquilo Cq.10, -O-alquenilo Cag, -O-alquinilo Cs.s, -O-cicloalquilo Cas.q0, -O-Cq.g haloalquilo, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-
heterociclilo, -NHz, -NH(R3"), -N(R3"),, -C(O)R3"), -C(O)O(R3"), -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NH(R3"), -C(O)N(R3"),, -
NHC(O)R?'), -NHC(O)O(R®'), -NHC(O)NH(R®"), -S(R®"), -NHS(O),(R?"), -N(alquilo C1.10)S(O)¢(R?"), -S(O)N(R¥"), -
S(O)NH(R®") y -S(O)y(R*");

cada R se selecciona independientemente entre alquilo C1.19, alquenilo Ca, alquinilo Co, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo
C1.s, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y

cada y es independientemente 1 0 2.

En algunas formas de realizacién, R es

b4

§
e ¥R

P XRY

XRH )

En algunas formas de realizacion, cada X es independientemente O.
En algunas formas de realizacién, R es

x‘&

i
’pwsz?‘X
\" \xi‘a“?

en donde cada uno de X', X2, y X® es independientemente O 0 S.

En algunas formas de realizacién, R es

Q
P ORM
\f \OR‘”

En algunas formas de realizacién, cada R'! es independientemente hidrégeno.

En algunas formas de realizacién, R es

B O
TN
O
En algunas formas de realizacion, el compuesto es una sal monobasica.

En algunas formas de realizacion, el compuesto es una sal dibasica.

En algunas formas de realizacion, el compuesto es una sal seleccionada de sal de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio o zinc.

En algunas formas de realizacion, el compuesto es una sal de sodio.
En algunas formas de realizacion, el compuesto es una sal de potasio.

En algunas formas de realizacién, el compuesto es una sal de amonio. En algunas formas de realizacion, el compuesto
es una sal de diamonio.
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En algunas formas de realizacion, el compuesto de formula | es

0 ?
............ 14
SN Nw{:}w QWO P\ OR
M ORM
N o ON
O
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto 7:
Q
SO S
H
R N
@
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto 8:
2 il .
e N,’\,Q\V,/\O,W\V,Q*"P\;"'C}Cﬁzi)h
# SCHPh
N - ON

U
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto 9:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de realizacidn, la sal es la sal de diamonio. En
algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 10:

g
o H NP INM,
. V_.u"\k\s\’_.«--\!-\, ?\3 - N O ‘,\,«__f.u \\O AN \\'.\.,.0
P %.5
N CN

Sintesis general

Los compuestos de la divulgaciéon se pueden preparar usando los métodos divulgados en el presente documento y
modificaciones rutinarias de los mismos que seran evidentes dada la divulgacion en el presente documento y los métodos
bien conocidos en la técnica. Se pueden usar métodos sintéticos convencionales y bien conocidos ademés de las
ensefianzas del presente documento. La sintesis de compuestos tipicos de férmula (), por ejemplo, compuestos que
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tienen estructuras descritas, por ejemplo, por la férmula (I) o compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se puede realizar como se describe en los ejemplos y como se conoce en
la técnica.

Se pueden sintetizar formas de realizacidn tipicas de compuestos de acuerdo con la presente divulgacién usando los
esquemas de reaccion y/o ejemplos que se describen a continuacién. Seré evidente dada la descripcion en el presente
documento que los esquemas pueden alterarse mediante la sustitucién de los materiales con otros materiales que tengan
estructuras similares para dar como resultado productos que sean correspondientemente diferentes. A continuacién, se
describen descripciones de sintesis para proporcionar ejemplos de cdmo pueden variar los pasos para proporcionar los
productos deseados. Las etiquetas de grupo (p. ej., R") utilizadas en los esquemas de reaccién del presente documento
tienen fines ilustrativos Unicamente y, a menos que se especifique lo contrario, no necesariamente coinciden por nombre
o funcién con las etiquetas utilizadas en otros lugares para describir compuestos de férmula (1), o aspectos o fragmentos
de los mismos.

Se apreciard que cuando se dan las condiciones del proceso (es decir, temperaturas de reaccién, tiempos, relaciones
molares de reactivos, disolventes, presiones, etc.), también se pueden usar otras condiciones del proceso a menos que
se indique lo contrario. Las condiciones de reaccién 6ptimas pueden variar con los reactivos o disolventes particulares
utilizados, pero un experto en la técnica puede determinar dichas condiciones mediante procedimientos de optimizacién
de rutina. Ademés, como resultaréd evidente para los expertos en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. Son bien conocidos en
la técnica los grupos protectores adecuados para diversos grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para
proteger y desproteger grupos funcionales particulares. Por ejemplo, se describen nhumerosos grupos protectoresen T. W.
Greene y G. M. Wuts (1999) Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley, Nueva York, y las referencias alli
citadas.

Los materiales y reactivos para las siguientes reacciones son compuestos generalmente conocidos o pueden prepararse
mediante procedimientos conocidos o modificaciones obvias de los mismos. Por ejemplo, muchos de los materiales de
partida estan disponibles en proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EE. UU.).
Otros pueden prepararse mediante procedimientos o modificaciones obvias de los mismos, descritos en textos de
referencia estandar como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, volumenes 1-15 (John Wiley, and Sons,
1991), Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, volimenes 1-5 y Suplementarios (Elsevier Science Publishers, 1989)
Organic Reactions, volimenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry (John Wiley and
Sons, 5.2 edicidén, 2001) y Larock’s Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).

El Esquema 1 muestra una ruta sintética ejemplar para la sintesis de compuestos proporcionados en el presente
documento (por ejemplo, compuestos de Férmula |). Los compuestos de Férmula |, por ejemplo, el compuesto 11 u otras
férmulas o compuestos descritos en el presente documento, se pueden preparar proporcionando primero el compuesto 7
y luego uniendo los sustituyentes R" deseados usando condiciones adecuadas (por ejemplo, desplazamiento nucleofilico).
En el Esquema 1, R' es como se define en el presente documento, mientras que Y es un grupo saliente adecuado.

Esquema 1
? g
Pl Vg {x"’\‘\Nf’\\,»Q-vA\a«'\,/o” "'\;;‘f {;:\; /%{/§§ {f&\N,*\\wao./‘\,.«c’R‘
Pras }§« ; A ON . “"§:/.= \¢§3 a3 3] H

"
b Lompuesto 7

En el Esquema 1, el compuesto 7 se hace reaccionar con el compuesto 12 en condiciones de desplazamiento nucleofilico
(por ejemplo, usando una base) en un disolvente adecuado (por ejemplo, THF, DMF, etc.), opcionalmente bajo una
atmésfera inerte, para proporcionar el compuesto 11. En algunos casos, el compuesto 7 se desprotona usando una base,
tal como hidruro de sodio o butillitio, y luego se pone en contacto con el compuesto 12. La reaccidén se puede realizar a
una temperatura de aproximadamente -78 a 0 °C, durante aproximadamente 5 minutos para aproximadamente 1 hora, o
a una temperatura de aproximadamente 0 a 50 °C, durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 12 horas.
Cuando la reaccidn se completa sustancialmente, el compuesto producto 11 se aisla por medios convencionales.

Proteinas diana detectables

Un compuesto descrito en el presente documento puede ser Util para detectar o tratar una enfermedad o trastorno
neuroldgico. En este sentido, un compuesto descrito en el presente documento puede ser un profarmaco. Por tanto, un
compuesto descrito en el presente documento puede convertirse en un compuesto original a través de una via quimica o
enzimatica y el compuesto original puede a su vez ser Util para detectar o tratar una enfermedad o trastorno neurolégico.

Muchas enfermedades neurolégicas, incluidas enfermedades neurodegenerativas y trastornos relacionados con lesiones,
pueden detectarse mediante los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso en los métodos
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descritos en el presente documento. La enfermedad o trastorno neurolégico puede caracterizarse por ciertos péptidos,
proteinas o0 masa acumulada de proteinas, descritas en el presente documento como proteinas detectables. La proteina
detectable, o la masa acumulada de la misma, puede comprender, por ejemplo, proteina beta amiloide o proteina tau
fosforilada. La proteina beta amiloide o la proteina tau fosforilada se pueden detectar poniéndolas en contacto con un
compuesto, como se describe en el presente documento. Generalmente, los compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables y los métodos descritos en el presente documento son Utiles para la detecciéon de proteina beta amiloide o
proteina tau fosforilada, 0 masa acumulada de las mismas, en un tejido o una muestra del paciente. Tal presencia de
proteina beta amiloide o proteina tau fosforilada se puede detectar con compuestos que se unen a la proteina beta
amiloide o proteina tau fosforilada, cuya unién luego se puede detectar.

La proteina beta amiloide (AB) es un polipéptido que generalmente contiene aproximadamente 40 residuos de
aminoécidos, por ejemplo, aproximadamente 36-43, aproximadamente 39-43 o aproximadamente 40-42 residuos de
aminoécidos. Las isoformas incluyen AB(1-40) y AR(1-42). En algunas formas de realizacién, Ap es AR(1-42). Se cree que
AR se produce mediante escisién enzimatica de una proteina precursora méas grande, la proteina precursora de beta-
amiloide (APP), que esta codificada por un gen en el cromosoma 21 humano. Las isoformas de APP incluyen
NP_000475.1, NP_001129488.1, NP_001129601.1, NP_001129602.1, NP_001129603.1, NP_001191230.1,
NP_001191231.1, NP_001191232.1, NP_958816.1 y NP_958817.1. Se cree que AR se genera por la acciéon de las
enzimas y secretasas en APP. Se ha encontrado AB en depdsitos, por ejemplo, placas, en el cerebro de individuos que
padecen la enfermedad de Alzheimer. Se cree que AP participa en la patogénesis de enfermedades neurolégicas.
También se cree que AR es téxico para las células nerviosas.

La proteina que se detecta mediante un compuesto de la divulgacién incluye péptido beta amiloide (AB), péptido priénico
(PrP), alfa-sinucleina, IAPP (amilina), Huntingtina, calcitonina (ACal), factor natriurético auricular (AANF), apolipoproteina
A1 (ApoA1), amiloide A sérico (SAA), medin (AMed), prolactina (APro), transtiretina (ATTR), lisozima (ALys), beta 2
microglobulina (AB2M), gelsolina (AGel), queratoepitelina (Aker), cistatina (ACys), cadena ligera de inmunoglobulina AL
(AL), S-IBM o superéxido dismutasa. En algunas formas de realizacién, el péptido amiloide detectado es un péptido A, un
péptido pridnico, alfa-sinucleina o superdxido dismutasa.

La "proteina tau asociada a microtubulos", "MAPT", "proteina tau" o "tau" son una familia de proteinas que estabilizan los
microtibulos durante el ensamblaje y desmontaje, y se clasifican como proteinas asociadas a microtibulos (MAP). Las
secuencias de isoformas de Tau incluyen NP_001116538.2, NP_001116539.1, NP_001190180.1, NP_001190181.1,
NP_005901.2, NP_058518.1, NP_058519.3 y NP_058525.1. Las proteinas tau son importantes en la estabilizacién y
ensamblaje de los microtibulos y, a su vez, afectan el transporte intraneuronal de cargas. Tau también puede estar
involucrada en vias de sefializacién al interactuar con actina a través de terminales N acidos, proyectandose desde
microtUbulos para el crecimiento de neuritas y la estabilizacién durante el desarrollo del cerebro. Una proteina tau como
se proporciona en el presente documento puede comprender cualquier isoforma o cualquier combinacién de isoformas.
Las transcripciones MAPT se expresan diferencialmente en el sistema nervioso, segun la etapa de maduracién neuronal
y el tipo de neurona. Las mutaciones del gen MAPT se han asociado con varios trastornos neuroldégicos como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Pick, la demencia frontotemporal, la degeneracion corticobasal y la paralisis
supranuclear progresiva. La proteina tau puede incluir o no modificaciones postraduccionales. La familia de proteinas tau
se caracteriza por un segmento N-terminal compartido por todos los miembros, secuencias de ~50 aminoacidos insertados
en el segmento N-terminal, que estan regulados por el desarrollo en el cerebro, una regién de repeticién en tandem
caracteristica que consta de 3 0 4 repeticiones en tandem de 31-32 aminoécidos y una cola C-terminal.

El gen tau humano se encuentra en el brazo largo del cromosoma 17 en la posiciéon 17q21. Se cree que el gen contiene
16 exones, con el exdn 21 como parte del promotor. La transcripcién primaria de tau contiene 13 exones y los exones 4A,
6y 8 no se transcriben en humanos. Los exones 21 y 14 se transcriben, pero no se traducen. Los exones 1,4, 5,7, 9, 11,
12, 13 son constitutivos, y los exones 2, 3 e 10 se empalman alternativamente, dando lugar a seis ARNm diferentes,
traducidos en seis isoformas de tau diferentes. Estas isoformas se diferencian por la ausencia o presencia de una o dos
repeticiones de 29 aminoacidos (ON, 1N o 2N) codificadas por los exones 2 y 3 en la parte amino terminal, en combinacién
con tres repeticiones de unién a microtubulos (R1, R3 y R4) o cuatro (R1-R4) regiones repetidas en la parte carboxi
terminal. El cuarto dominio de unién a microtibulos esté codificado por el exén 10. Se sabe que existen seis isoformas de
la proteina tau en el tejido cerebral humano: (2+3+10+) isoforma (que tiene 441-aminoéacidos), (2+3+10-) isoforma (que
tiene 410-aminoacidos), (2+3-10+) isoforma (que tiene 412-aminoacidos), (2+3-10-) isoforma (que tiene 381-
aminodacidos), (2-3-10+) isoforma (que tiene 383-aminodacidos) y (2-3-10-) isoforma (que tiene 352-aminoé&cidos). La tau
puede ser una tau mutante. La mutacién puede ser una mutacién FTDP-17. Ejemplos de mutaciones incluyen G272V,
N279K, N296, P201L, P301S, G303V, S305N, L315R, S320F, P332L, V337M, E342V, S352L, K369, G389R, R5H, R5L,
K257T, 1260V, L266V, G272V, delK280, N296H, N296N, delN296, P301L, P301S, K317M, G335V, Q336R, R406W y
R427M.

“Proteina tau fosforilada" o "tau fosforilada" es una proteina tau que tiene al menos un residuo de aminoacido modificado
por un grupo fosfato. Se cree que Tau incluye hasta 85 residuos de aminoéacidos compatibles con la fosforilacién.
Generalmente, el grupo fosfato es una modificacién postraduccional y puede estar unido a una cadena lateral de un
residuo de aminoacido. El residuo de aminoacido fosforilado puede ser, por ejemplo, un residuo de serina (S), treonina
(T) o tirosina (Y), o una combinacién de los mismos. Una proteina tau fosforilada puede incluir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
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11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, al menos 20, al menos 25, al menos 30, al menos 40 o al menos 50 moles de fosfato
por mol de proteina. Una proteina tau fosforilada puede incluir al menos 3 moles de fosfato por mol de proteina. Una
proteina tau fosforilada puede incluir uno o mas residuos de aminoacidos fosforilados seleccionados de Thr39, Ser46Pro,
Thr50Pro, Thré9Pro, Thr153Pro, Thr175Pro, Thr181Pro, Ser198, Ser199, Ser202Pro, Thr205Pro, Ser208, Ser210,
Thr212Pro, Ser214, Thr217Pro, 231Pro, Ser235Pro, Ser237, Ser241, Ser262, Ser285, Ser305, Ser324, Ser352, Ser356,
Ser396Pro, Ser400, Thr403, Ser404Pro, Serd409, Serd412, Serd13, Serd16 y Ser422Pro. La proteina tau fosforilada puede
incluir Ser422 fosforilada. Una proteina tau fosforilada como se proporciona en el presente documento puede agregarse
0 no agregarse. Una proteina tau fosforilada como se proporciona en el presente documento puede ser soluble. Una
proteina tau, o una proteina tau fosforilada, puede ser una tau de tres repeticiones, una tau de cuatro repeticiones o una
combinacién de las mismas. En algunas formas de realizacién, una proteina tau, o una proteina tau fosforilada, puede
comprender una mezcla de tau de tres repeticiones y tau de cuatro repeticiones en la que la tau de cuatro repeticiones es
méas frecuente. En algunas formas de realizacién, una proteina tau, o una proteina tau fosforilada, puede comprender una
mezcla de tau de tres repeticiones y tau de cuatro repeticiones en la que la tau de tres repeticiones es mas frecuente. La
proteina tau fosforilada puede ser fibrilar, por ejemplo, como un ovillo neurofibrilar (NFT). La NFT se puede encontrar en
los compartimentos somatodendriticos de las neuronas.

“Contactar" se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se refiere al proceso de permitir que al menos dos especies
distintas (por ejemplo, compuestos quimicos que incluyen biomoléculas o células) se acerquen lo suficiente para
interactuar. El término "poner en contacto" puede incluir permitir que dos especies moleculares reaccionen o se toquen
fisicamente, donde las dos especies pueden ser, por ejemplo, un compuesto como se describe en el presente documento,
una biomolécula, una proteina o una enzima. En algunas formas de realizacidn, el contacto incluye permitir que un
compuesto descrito en el presente documento interactie con una proteina (p. ej., proteina AR o una proteina tau
fosforilada) o enzima.

Por lo tanto, de acuerdo con algunas formas de realizacién de la presente divulgacién, se proporciona un compuesto o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para determinar si un paciente tiene una
enfermedad o trastorno neurolégico. El método implica detectar la presencia de una proteina beta amiloide o una proteina
tau fosforilada, o una masa acumulada de las mismas, en un tejido o una muestra del paciente poniendo en contacto el
tejido o la muestra del paciente con un compuesto descrito en el presente documento. El contacto puede ser in vivo o ex
vivo. El contacto puede ser mediante administracion, por ejemplo, administracién tépica o intravenosa, del compuesto a
un paciente.

En ofra forma de realizacidn, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar
en un método para preparar a un paciente para el diagnéstico de una enfermedad o trastorno neurolégico, que comprende
administrar al paciente el compuesto o sal descrito en el presente documento y unirse a una proteina beta amiloide o una
proteina tau fosforilada, o una masa acumulada de la misma. El compuesto puede administrarse por via intravenosa. Una
vez que el compuesto se administra al paciente, su unién y/o la unién de un compuesto original a la proteina beta amiloide
o la proteina tau fosforilada, o la masa acumulada de la misma, se puede detectar con cualquier método, incluidos los
métodos descritos en el presente documento. En algunas formas de realizacién, la unién indica una probabilidad de que
el paciente tenga una enfermedad o trastorno neurolégico.

Enfermedades y trastornos neurolégicos y su tratamiento

En algunas formas de realizacién, la divulgaciéon proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para usar en un método para determinar la presencia o ausencia de una enfermedad o trastorno neurolégico en
un paciente. En algunas formas de realizacion, el método comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en el presente documento, o una composicién farmacéutica del mismo. El compuesto puede ser un
compuesto de Férmula |. En algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8 o el
Compuesto 9. En algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto
10. En algunas formas de realizacidn, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para usar en un método para determinar si un paciente tiene una enfermedad o trastorno neurolégico, que comprende
administrar al paciente el compuesto, o la composicion farmacéutica. En algunas formas de realizacion, el compuesto o
la sal se administra por via intravenosa. En algunas formas de realizacién, el compuesto o la sal se administra al ojo del
paciente. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es una enfermedad o trastorno
caracterizado por agregacion de proteinas o mal plegamiento de proteinas.

También se proporciona en el presente documento un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en un método para determinar si un paciente tiene una enfermedad o trastorno neurolégico, que comprende
detectar la presencia de una proteina beta amiloide o una proteina tau fosforilada, o una masa acumulada de la misma,
en un tejido o una muestra del paciente en el que la deteccién comprende poner en contacto el tejido o la muestra con el
compuesto o sal descrito en el presente documento. El compuesto puede ser un compuesto de Férmula I. En algunas
formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8 o el Compuesto 9. En algunas formas de
realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o una sal farmacéuticamente aceptable
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de los mismos. En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto 10. El contacto puede ser in vivo. El
tejido puede ser un tejido ocular. La muestra puede ser una muestra de orina.

En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurol6gico se selecciona de una enfermedad o trastorno
relacionado con la edad, una enfermedad o trastorno genético, una enfermedad o trastorno relacionado con una lesién y
una enfermedad o trastorno psiquiatrico. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno relacionado con la
edad se selecciona entre enfermedad de Parkinson, demencia vascular y esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad o
trastorno genético es sindrome de Down, la enfermedad o trastorno relacionado con lesiéon se selecciona entre lesién
cerebral traumética y encefalopatia traumatica crénica, y la enfermedad o trastorno psiquiatrico se selecciona entre
esquizofrenia y depresion. La enfermedad o trastorno neurolégico puede ser una tauopatia. En algunas formas de
realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es la enfermedad de Alzheimer o una lesién cerebral traumética (LCT).

La enfermedad o trastorno neuroldégico puede ser una tauopatia. Las taopatias son una clase de enfermedades
neuroldgicas asociadas con la agregacién patolégica de la proteina tau en ovillos neurofibrilares o gliofibrilares en el
cerebro humano. Se pueden formar ovillos por hiperfosforilacién de tau, lo que hace que la proteina tau se disocia de los
microtubulos y forme agregados en forma insoluble. Las agregaciones de proteina tau hiperfosforilada también pueden
denominarse filamentos helicoidales pares. El mecanismo preciso de la formacién de ovillos no se comprende
completamente y todavia es controvertido si los ovillos son un factor causante principal de la enfermedad o desempefian
un papel méas periférico. La taopatia se ha encontrado en muchos trastornos neurolégicos, como la degeneracién
postraumatica, las infecciones, las enfermedades metabdlicas y la degeneracién de las neuronas motoras. La distribucidn
espacial, la apariencia temporal y los cambios estructurales de las proteinas tau se manifiestan de manera diferente entre
las distintas enfermedades neurolégicas. Los pacientes con EA tienen filamentos tau retorcidos, hiperfosforilados y tUnicos
no periédicos, mientras que los pacientes con paralisis supernuclear progresiva y demencia frontotemporal (DFT) tienden
a tener sdlo filamentos tau rectos. Las taopatias a menudo se superponen con las sinucleinopatias, posiblemente debido
a la interaccién entre la sinucleina y las proteinas tau. Las tauopatias no relacionadas con el Alzheimer a veces se agrupan
como "complejo de Pick" debido a su asociacién con la demencia frontotemporal o la degeneracién del I6bulo
frontotemporal. Un marcador de hiperfosforilacién de tau es tau pS422. La encefalopatia traumética crénica (ETC) se
asocia con lesiones cerebrales traumaticas leves (mTBI) repetitivas y tiene muchas similitudes con las tauopatias, incluida
la hiperfosforilacién y la agregacién de tau, por ejemplo, como ovillos neurofibrilares (NFT).

En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurol6gico se selecciona de tauopatia primaria relacionada
con la edad (TPRE), demencia senil con predominio de ovillos neurofibrilares, encefalopatia traumatica crénica (ETC),
paralisis supranuclear progresiva (PSP), degeneracién corticobasal (CBD), demencia frontotemporal y parkinsonismo
ligado al cromosoma 17 (FTDP-17), enfermedad de Lytico-bodig (complejo Parkinson-demencia de Guam), ganglioglioma,
gangliocitoma, meningioangiomatosis, parkinsonismo postencefalitico, panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE),
encefalopatia por plomo, esclerosis tuberosa, pantotenato quinasa asociada neurodegeneracién y lipofuscinosis.

La enfermedad o trastorno neurolégico puede ser una enfermedad o trastorno neurodegenerativo. En algunas formas de
realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es la enfermedad de Alzheimer (EA). La EA puede clasificarse como
una tauopatia secundaria. La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por sintomas de pérdida de memoria en las
primeras etapas de la enfermedad. Los ovillos neurofibrilares fueron uno de los primeros descriptores de la EA. Cuando
tau se hiperfosforila, la proteina se disocia de los microtibulos de los axones. A continuacién, tau puede plegarse mal y
comenzar a agregarse, lo que puede formar ovillos neurofibrilares (NFT). Los microtibulos también se desestabilizan
cuando se disocia tau, y la combinacién de ovillos neurofibrilares y microtubulos desestabilizados da como resultado la
interrupcidén de procesos como el transporte axonal y la comunicaciéon neuronal. El grado de participacién de NFT en la
EA esta definido por las etapas de Braak. Los estadios | y || de Braak se utilizan cuando la afectacién del NFT se limita
principalmente a la regién transentorrinal del cerebro; estadios Ill y IV cuando se involucran regiones limbicas como el
hipocampo; estadios V y VI cuando esté indicada una afectacién neocortical extensa. La EA también se clasifica como
amiloidosis debido a la presencia de placas seniles. Ademés, ciertos portadores de Apoe4 tienen un mayor riesgo de
desarrollar EA. Se cree que APOCe4 es menos eficaz que otras isoformas para eliminar Ae y, por tanto, puede
correlacionarse con una mayor carga de amiloide, fosforilacién de tau, sinaptotoxicidad y densidad sinaptica reducida.
Haber sufrido una lesién cerebral traumética (LCT) es otro factor de riesgo para desarrollar EA, y los estudios indican que
quienes experimentan una LCT tienen un riesgo significativamente mayor de sufrir EA.

A medida que avanza la EA, los sintomas incluyen confusién, pérdida de memoria a largo plazo, parafasia, pérdida de
vocabulario, agresién, irritabilidad y/o cambios de humor. En etapas méas avanzadas de la enfermedad, hay pérdida de
funciones corporales. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) demuestran muchas neuropatias caracteristicas,
como aumento del estrés oxidativo, disfuncidén mitocondrial, disfuncién sinéptica, alteracion de la homeostasis del calcio,
depésito de placas seniles y ovillos neurofibrilares y atrofia del cerebro. Los trastornos relacionados con la EA incluyen la
demencia senil de tipo EA (DSTE), la demencia frontotemporal (DFT), la demencia vascular, el deterioro cognitivo leve
(DCL) y el deterioro de la memoria asociado a la edad (DMAE). En algunas formas de realizacién, determinar si un
paciente tiene la enfermedad de Alzheimer, que comprende detectar la presencia de una proteina tau fosforilada en un
tejido 0 una muestra del paciente, en donde la deteccién comprende poner en contacto la proteina tau fosforilada con un
compuesto descrito en el presente documento.
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En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es la degeneracion del I6bulo frontotemporal
(FTLD) (por ejemplo, FTLD-tau, FTLD-TDP o FTLD-FUS). En algunas formas de realizacion, la enfermedad o trastorno
neuroldégico es demencia del l6bulo frontotemporal. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno
neuroldgico incluye pérdida de memoria. En algunas formas de realizacion, la enfermedad o trastorno neurolégico es la
pérdida de memoria relacionada con la edad. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es
FTLD-TDP tipo A. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es FTLD-TDP tipo B. En
algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es FTLD-TDP tipo C. En algunas formas de
realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es FTLD-TDP tipo D.

En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es la enfermedad de Parkinson. En algunas
formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es la demencia de Parkinson. En algunas formas de
realizacién, la enfermedad o trastorno neuroldgico estd relacionado con (por ejemplo, caracterizado por) una masa
acumulada de placas amiloides. En algunas formas de realizacidén, un paciente que tiene una enfermedad o trastorno
neuroldgico ha sufrido una lesién cerebral traumatica antes, durante o después de la aparicién de la enfermedad o
trastorno neurolégico. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico incluye un deterioro
neuronal. Un deterioro neuronal puede incluir atrofia u otra disminucién en el funcionamiento efectivo de la neurona. Por
ejemplo, se sabe que la enfermedad de Alzheimer se presenta con deterioro neuronal, especialmente en las neuronas
corticales, por ejemplo, las neuronas del hipocampo y las neuronas préximas al hipocampo.

En algunas formas de realizacidn, la enfermedad o trastorno neurolégico es lesién axonal traumatica (LAT), trastorno
cerebral traumatico (TCT), demencia (por ejemplo, demencia general), demencia frontotemporal con parkinsonismo
vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17), tauopatia primaria relacionada con la edad (TPRE), demencia senil con
predominio de ovillos neurofibrilares, parélisis supranuclear progresiva (PSP), degeneracién corticobasal, enfermedad
litico-Bodig (complejo Parkinson-demencia de Guam), ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis,
parkinsonismo postencefalitico, panencefalitis esclerosante subaguda, encefalopatia por plomo, esclerosis tuberosa,
neurodegeneracién asociada a pantotenato quinasa, lipofuscinosis, enfermedad de Pick, degeneracién corticobasal,
enfermedad del grano argiréfilo (EGA) o degeneracion corticobasal.

La enfermedad o trastorno neuroldgico puede ser una afeccién relacionada con una lesién, como una lesién cerebral
traumatica (LCT) o una encefalopatia traumatica crénica (ETC). La LCT es una enfermedad crénica causada por un dafio
al cerebro causado por una fuerza externa, como un golpe, una sacudida, una aceleracién o desaceleracién rapida o la
penetracién de un proyectil. La lesién que conduce a una lesién cerebral traumatica puede producir estados de conciencia
disminuidos o alterados, lo que resulta en un deterioro temporal o permanente de la funcién cognitiva, sensoriomotora y
psicosocial. ETC es una enfermedad degenerativa progresiva que se encuentra en personas que han sufrido
traumatismos cerebrales repetitivos, incluidos golpes en la cabeza que no provocaron sintomas de LCT. Los aspectos
fisicos de la ETC incluyen encogimiento del cerebro, atrofia de los I6bulos frontal y temporal, agrandamiento de los
ventriculos, atrofia del hipocampo, talamo, tronco encefélico y cerebelo. Las personas con ETC pueden tener sintomas
de demencia, pérdida de memoria, agresion, confusidén, depresién e ideas suicidas que pueden ocurrir muchos afios
después de las lesiones.

La enfermedad o trastorno neurolégico puede ser del ojo, por ejemplo, glaucoma, hipertensién ocular, degeneracién
macular, retinopatia diabética, degeneracién macular relacionada con la edad (DMAE) o retinitis pigmentosa.

En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno neurolégico es una enfermedad priénica. Las enfermedades
priénicas son trastornos neuroldgicos fatales y transmisibles, el mas destacado de los cuales es la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob o ECJ. A la ECJ a veces se le llama el "gran imitador" porque causa sintomas que ocurren en muchas
otras enfermedades neurolégicas. Los sintomas comunes de la ECJ incluyen diferentes indicaciones neurolégicas y
psiquiatricas, incluidos cambios de comportamiento, confusidén, disfuncién cognitiva, problemas de movimiento y
alteraciones visuales. La ECJ es dificil de diagnosticar y las practicas actuales se basan en pruebas de liquido
cefalorraquideo. Curiosamente, informes recientes han indicado proteinas pridnicas en tejido retiniano post mortem de
pacientes con ECJ.

Por consiguiente, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un
método para detectar la deposiciéon de priones en un paciente. En determinadas formas de realizacion, la deteccién se
realiza en la retina. En determinadas formas de realizacién, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en un método para detectar la deposicién de priones en la retina de un paciente, en el
que el paciente puede presentar o no manifestaciones clinicas de una enfermedad o trastorno relacionado con el mismo,
tal como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (p. ej., cambios de comportamiento, confusién, disfuncién cognitiva, problemas
de movimiento, alteraciones visuales, cifosis, ataxia, caminar de puntillas, etc.).

La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es una enfermedad del envejecimiento caracterizada por el depdsito de amiloide
dentro de las paredes de los vasos sanguineos cerebrales. Estos depédsitos se desarrollan en las arterias corticales y
leptomeningeas, lo que aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral espontanea, lesiones isquémicas y demencia
progresiva en la poblacién de edad avanzada. Los médicos a menudo pasan por alto el diagnéstico de AAC, ya que los
sintomas de presentacién son similares a los de un ataque isquémico transitorio o "mini accidente cerebrovascular'. El
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diagndéstico puede complicarse ain mas ya que el AAC se encuentra en hasta el 90 % de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Varios péptidos formadores de amiloide pueden provocar AAC; entre ellos, la beta amiloide (AB) es, con
diferencia, la forma mas frecuente. Se ha detectado depédsito de AR dentro de las paredes de arteriolas, capilares y arterias
de tejido cerebral humano con AAC grave. Se ha establecido que la isoforma APR42 esta presente preferentemente en las
placas parenquimatosas de pacientes con Alzheimer, mientras que la isoforma AP40 es mas densa dentro de las
deposiciones de la pared vascular cerebral en AAC. En algunas formas de realizacién, la enfermedad o trastorno
neuroldégico es angiopatia amiloide cerebral (AAC). La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es una enfermedad del
envejecimiento caracterizada por el depésito de amiloide dentro de las paredes de los vasos sanguineos cerebrales.

Por consiguiente, en determinadas formas de realizacién, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en un método para detectar AB40 en un paciente. En determinadas formas de
realizacién, la deteccién se realiza en la retina. En determinadas formas de realizacién, la deteccién diferencia entre las
isoformas de AR asociadas con AAC (ApR40) y la enfermedad de Alzheimer (AB42).

Ejemplos adicionales de una enfermedad o trastorno neurolégico incluyen la enfermedad de Alexander, la enfermedad de
Alper, la depresién, la asfixia perinatal, la demencia de la enfermedad de Parkinson ("demencia por EP"), la esclerosis
lateral amiotréfica, la ataxia telangiectasia, la enfermedad de Batten (también conocida como enfermedad de Spielmeyer
Vogt-Sjogren-Batten), encefalopatia espongiforme (p. ej., encefalopatia espongiforme bovina (enfermedad de las vacas
locas), Kuru, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, insomnio familiar mortal, enfermedad de Canavan, sindrome de
Cockayne, degeneracién corticobasal, sindrome del X fragil, demencia frontotemporal, sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, Enfermedad de Huntington, demencia asociada al VIH, enfermedad de Kennedy, enfermedad de
Krabbe, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Machado Joseph (ataxia espinocerebelosa tipo 3), esclerosis
multiple, atrofia multisistémica, narcolepsia, neuroborreliosis, enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, esclerosis lateral
primaria, enfermedades priénicas, Enfermedad de Refsum, enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schilder,
degeneracién combinada subaguda de la médula espinal secundaria a anemia perniciosa, esquizofrenia, ataxia
espinocerebelosa (multiples tipos con diferentes caracteristicas), atrofia muscular espinal, enfermedad de Steele-
Richardson Olszewski, tabes dorsal, parkinsonismo inducido por farmacos, paralisis supranuclear progresiva,
degeneracion corticobasal, atrofia multisistémica, enfermedad de Parkinson idiopatica, enfermedad de Parkinson
autosdmica dominante, familiar, tipo | (PARK1), enfermedad de Parkinson 3, cuerpos de Lewy autosémico dominante
(PARK3), enfermedad de Parkinson 4, cuerpo Lewy autosémico dominante (PARKA4), enfermedad de Parkinson 5
(PARKS), enfermedad de Parkinson 6, enfermedad de Parkinson autosémica recesiva de inicio temprano (PARK®),
enfermedad de Parkinson 2, enfermedad de Parkinson autosémica recesiva juvenil (PARK2), enfermedad de Parkinson
7, enfermedad de Parkinson autosdmica recesiva de inicio temprano (PARKY), enfermedad Parkinson 8 (PARKS),
enfermedad de Parkinson 9 (PARKS9), enfermedad de Parkinson 10 (PARK10), enfermedad de Parkinson 11 (PARK11),
enfermedad de Parkinson 12 (PARK12), enfermedad de Parkinson 13 (PARK13) y enfermedad de Parkinson mitocondrial.

Tras la determinaciéon de una enfermedad o trastorno neurolégico en un paciente, se pueden proporcionar ciertos
procedimientos para tratar o mejorar los sintomas de la enfermedad o trastorno neurolégico, o para retardar o detener su
progresién. Una vez que se diagnostica una enfermedad o trastorno neurolégico, la progresién de la enfermedad o
trastorno también puede controlarse mediante los métodos descritos en el presente documento. Una vez diagnosticado,
el médico tratante también puede sugerir tratamientos adicionales conocidos por los profesionales, incluidos los descritos
en este documento.

“Tratamiento" o "tratar' es un enfoque para obtener resultados beneficiosos 0 deseados, incluidos resultados clinicos. Los
resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden incluir uno 0 mas de los siguientes: a) inhibir la enfermedad o afeccién
(por ejemplo, disminuir uno o mas sintomas resultantes de la enfermedad o afeccién, y/o disminuir la extensién de la
enfermedad o afeccién); b) mejorar, retardar o detener el desarrollo de uno o més sintomas clinicos asociados con la
enfermedad o afecciéon (por ejemplo, estabilizar la enfermedad o afeccidén, prevenir o retrasar el empeoramiento o
progresidén de la enfermedad o afeccién, y/o prevenir o retrasar la propagacién (p. ej., metastasis) de la enfermedad o
afeccién); y/o c) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresién de los sintomas clinicos (por ejemplo, mejorar el
estado de la enfermedad, proporcionar una remisidn parcial o total de la enfermedad o afeccién, mejorar el efecto de otro
medicamento, retrasar la progresién de la enfermedad, aumentar la calidad de vida y/o prolongar la supervivencia.

“Prevencién" o "prevenir" significa cualquier tratamiento de una enfermedad o afeccién que hace que los sintomas clinicos
de la enfermedad o afeccién no se desarrollen a un paciente (incluido un ser humano) que estéd en riesgo o tiene
antecedentes familiares de la enfermedad o afeccion.

“Paciente" se refiere a un animal, tal como un mamifero (incluido un ser humano), que ha sido o sera objeto de diagnéstico,
tratamiento, observacién o experimento. Los métodos descritos en el presente documento pueden ser Utiles en
aplicaciones humanas y/o veterinarias. En algunas formas de realizacién, el paciente es un mamifero. En una forma de
realizacion, el paciente es un humano.

El término “cantidad efectiva” de un compuesto descrito en el presente documento o una sal, tautémero, estereoisémero,
mezcla de estereocisémeros, profadrmaco o anélogo deuterado farmacéuticamente aceptable del mismo significa una
cantidad suficiente para detectar una proteina beta amiloide o una proteina tau fosforilada, o una masa acumulada de las
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mismas, cuando se administra a un paciente o una muestra del paciente, o para proporcionar un beneficio terapéutico tal
como una mejora de los sintomas o una desaceleracién de la progresidén de la enfermedad. Por ejemplo, una cantidad
eficaz puede ser una cantidad suficiente para disminuir un sintoma de una enfermedad o afeccién de una enfermedad o
trastorno neurolégico. La cantidad eficaz puede variar dependiendo del paciente y de la enfermedad o afeccién que se
esté tratando, el peso y la edad del paciente, la gravedad de la enfermedad o afeccién y la forma de administracién, que
puede ser determinada facilmente por un experto en la técnica.

Los métodos descritos en el presente documento pueden aplicarse a poblaciones celulares in vivo o ex vivo. “In vivo"
significa dentro de un individuo vivo, como dentro de un animal o un ser humano. En este contexto, los métodos descritos
en el presente documento pueden usarse en un individuo. “Ex vivo" significa fuera de un individuo vivo. Ejemplos de
poblaciones de células ex vivo incluyen cultivos celulares in vitro y muestras biolégicas que incluyen muestras de fluido o
tejido obtenidas de individuos. Dichas muestras pueden obtenerse mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las
muestras de fluidos biolégicos ejemplares incluyen sangre, liquido cefalorraquideo, orina y saliva. En este contexto, los
compuestos y composiciones descritos en el presente documento se pueden usar para diversos fines, incluidos fines
terapéuticos y experimentales. Por ejemplo, los compuestos y composiciones descritos en el presente documento se
pueden usar ex vivo para determinar la dosificacién éptima de administracién de un compuesto de la presente divulgacién
para una indicacién, tipo de célula, individuo y otros pardmetros determinados. La informacién obtenida de dicho uso se
puede utilizar con fines experimentales o en la clinica para establecer protocolos para uso in vivo. Otros usos ex vivo para
los cuales los compuestos y composiciones descritos en el presente documento pueden ser adecuados se describen a
continuacién o resultaran evidentes para los expertos en la técnica. Los compuestos seleccionados se pueden caracterizar
adicionalmente para examinar la dosis de seguridad o tolerancia en pacientes humanos o no humanos. Tales propiedades
pueden examinarse usando métodos comunmente conocidos por los expertos en la técnica.

Deteccidn de proteina diana

Se proporcionan en el presente documento compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su
uso en métodos para el diagndstico de una enfermedad o trastorno neurolégico en un paciente, que comprende
administrar a un tejido del paciente el compuesto o sal descrito en el presente documento. El compuesto puede ser un
compuesto de Férmula |. En algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8 o el
Compuesto 9. En algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto
10. El método puede comprender detectar una unién del compuesto, y/o la unién de un compuesto original, a una proteina
diana detectable, por ejemplo, una proteina beta amiloide o una proteina tau fosforilada, o una masa acumulada de la
misma. La administraciéon puede ser administracidén intravenosa. El método puede comprender detectar una unién del
compuesto a una proteina diana detectable. En algunas formas de realizacién, el método comprende ademas la activacion
mediante una luz y la emisién de una sefial detectable. En algunas formas de realizacién, el método incluye comparar la
sefial con un valor de control, donde un aumento en la sefial en comparacién con el valor de control indica una presencia
de proteina diana detectable, donde el valor de control es la sefial en ausencia de una proteina diana detectable. En
algunas formas de realizacién del método, la sefial detectable es una sefial fluorescente o infrarroja. En algunas formas
de realizacion, la luz es un laser.

En algunas formas de realizacién, la divulgaciéon proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para usar en un método para detectar una proteina diana detectable, por ejemplo, una proteina beta amiloide, o
una proteina tau fosforilada, o una masa acumulada de la misma. El método comprende poner en contacto un compuesto
descrito en el presente documento con un tejido o una muestra que potencialmente comprende la proteina diana
detectable, por ejemplo, una proteina beta amiloide, o una proteina tau fosforilada, 0 una masa acumulada de la misma,
en donde el compuesto se une con la proteina diana detectable. En algunas formas de realizacién, se proporcionan en el
presente documento compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en métodos para
detectar la presencia 0 ausencia de unién del compuesto o sal descrito en el presente documento, o0 un compuesto original
o sal del mismo, con una proteina diana detectable, que comprende administrar a a un paciente el compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de realizacién, en el presente documento se proporcionan
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en métodos para monitorear la respuesta
de un paciente que tiene una enfermedad o afeccién caracterizada por la presencia de una proteina diana detectable a
un tratamiento, que comprende la unién a la proteina diana detectable después de el tratamiento una cantidad eficaz del
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y detectar una sefial creada en respuesta a la unién, en
donde una disminucién de la sefial en comparacién con antes del tratamiento indica que el paciente responde al
tratamiento. En algunas formas de realizacidn, la proteina diana detectable es una proteina amiloide o similar a amiloide,
por ejemplo, péptido AR, péptido priénico, alfa-sinucleina o superéxido dismutasa. En algunas formas de realizacién, la
proteina amiloide o similar al amiloide es beta amiloide (1-42) (AB (1-42)). En algunas formas de realizacién, la proteina
diana detectable es una proteina tau fosforilada.

En algunas formas de realizacion, la proteina tau fosforilada es una tau de tres repeticiones o una tau de cuatro
repeticiones. En algunas formas de realizacién, la deteccién se realiza dentro de aproximadamente 1 segundo,
aproximadamente 5 segundos, aproximadamente 1 min, aproximadamente 10 min, aproximadamente 30 min o
aproximadamente 60 min desde el contacto del compuesto con la proteina diana detectable, o la administraciéon del
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compuesto. En algunas formas de realizacién, la deteccién se realiza dentro de aproximadamente 1 a 5 minutos después
del contacto del compuesto o de la administracién del compuesto.

La deteccién in situ de la unién de una proteina diana detectable, por ejemplo, una proteina beta amiloide, o una proteina
tau fosforilada, o una masa acumulada de la misma, con un compuesto descrito en el presente documento, se puede
facilitar con un dispositivo de obtencién de imagenes, que es preferiblemente de mano o portétil. El dispositivo de
imagenes puede incluir una lente y un sensor de imagenes y, opcionalmente, una fuente de luz laser. Cuando la fuente
de luz emite luz laser al tejido, por ejemplo, la retina, si la proteina diana detectable se acumula alli y se ha unido a un
compuesto descrito en el presente documento, la proteina diana puede detectarse y cuantificarse facilmente mediante la
lente y el sensor de imagen que recoge y detecta una sefial fluorescente. El dispositivo de imagenes puede ser cualquier
dispositivo capaz de detectar luz, por ejemplo, una camara. El dispositivo de obtencién de imagenes puede comprender
una lente confocal. El dispositivo de obtencidén de imagenes puede ser un dispositivo de obtencién de imagenes de retina.
El dispositivo de imagenes puede comprender una camara de fondo de ojo. La deteccién puede comprender microscopia
de barrido ladser confocal. La deteccién puede ser no midriatica. Para obtener una vision general de las técnicas de
obtencién de iméagenes de la retina, véase, por ejemplo, M. D. Abramoff et al, Retinal Imaging and Image Analysis (2010),
IEEE Rev Biomed Eng. 3:169-208.

La proteina beta amiloide o la proteina tau fosforilada pueden acumularse en el ojo del paciente. En algunas formas de
realizacién, el contacto, tras la activacién mediante una luz, provoca la emisiéon de una sefial detectable. La sefial puede
ser una sefial fluorescente o infrarroja.

En el presente documento se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso
en un método para tratar una enfermedad o trastorno neurolégico en un paciente, que comprende administrar al paciente
el compuesto descrito en el presente documento. El compuesto puede ser un compuesto de Férmula I. En algunas formas
de realizacion, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8 o el Compuesto 9. En algunas formas de realizacion, el
compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto 10.

Administraciéon y composiciones farmacéuticas

También se proporcionan composiciones farmacéuticas de compuestos descritos en el presente documento para
administracién a un paciente. El compuesto puede ser un compuesto de Férmula I. En algunas formas de realizacion, el
compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8 o el Compuesto 9. En algunas formas de realizacién, el compuesto es el
Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas formas
de realizacién, el compuesto es el Compuesto 10. El compuesto se puede administrar en dosis Unicas o multiples. El
compuesto se puede administrar mediante diversos métodos que incluyen, por ejemplo, via rectal, bucal, intranasal y
transdérmica. En determinadas formas de realizacién, el compuesto se puede administrar mediante inyeccién intraarterial,
intravenosa, intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanea, oral, tépica o como inhalante. En algunas formas de
realizacién, un compuesto descrito en el presente documento se administra por via intravenosa. La administracién
intravenosa puede ser administracién en bolo o inyeccion continua. Modos de inyeccién adicionales incluyen intraarterial,
intracardiaca, intratecal, intradsea, intraarticular, intrasinovial, intracutanea, subcutanea, intramuscular e intradérmica,
intracraneal, intralesional e intratumoral.

En algunas formas de realizacién, un compuesto descrito en el presente documento se administra al ojo. En algunas
formas de realizacién, los compuestos se administran tépicamente en el ojo. En algunas formas de realizacion, la
administracién es parenteral, por ejemplo, mediante inyeccién. En algunas formas de realizacién, un compuesto descrito
en el presente documento se administra como una inyeccién en bolo, por ejemplo, en el brazo. En algunas formas de
realizacién, los compuestos se administran tépicamente en el ojo. En algunas formas de realizacién, la administracién es
oral.

El compuesto puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacién. En algunas formas de realizacién, la dosis es de
0,01 2 1000 mg, de 0,5 a 100 mg, de 1 a 50 mg por dia o de 5 a 40 mg. Las dosis ejemplares incluyen 10, 20, 30, 50, 75,
100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 y 1000 mg. En algunas formas de realizacién, la cantidad eficaz del compuesto
corresponde a aproximadamente 50 a 500 mg. Una cantidad efectiva puede variar entre pacientes individuales. La dosis
exacta dependera de la via de administracién, la forma en la que se administra el compuesto, el paciente a tratar, el peso
corporal o la superficie del paciente a tratar y la preferencia y experiencia del médico tratante.

En algunas formas de realizacién, la cantidad eficaz del compuesto es aproximadamente 0,01-1000 mg por dosis. En
algunas formas de realizacién, la cantidad eficaz de compuesto es de 50 a 500 mg por dosis. En algunas formas de
realizacién la cantidad eficaz es aproximadamente 0,01-100 mg, 0,01-200 mg, 0,01-300 mg, 0,01-400 mg, 0,01-500 mg,
0,01-600 mg, 0,01-700 mg, 0,01-800 mg, 0,01- 900 mg, 0,01-1000 mg, 0,1-100 mg, 0,1-200 mg, 0,1-300 mg, 0,1-400, 0,1-
500 mg, 0,1-600 mg, 0,1-700 mg, 0,1-800 mg, 0,1-900 mg, 0,1-1000 mg, 1-100 mg, 1-200 mg, 1-300 mg, 1-400 mg, 1-
500 mg, 1-600 mg, 1-700 mg, 1-800 mg, 1-900 mg, 100-200 mg, 100-300 mg, 100-400 mg, 100-500 mg, 100-600 mg,
100-700 mg, 100-800 mg, 100-900 mg, 100-1000 mg, 200-300 mg, 200-400 mg, 200-500 mg, 200-600 mg, 200-700 mg,
200-800 mg, 200-900 mg, 200-1000 mg, 300-400 mg, 300-500 mg, 300-600 mg, 300-700 mg, 300-800 mg, 300-900 mg,
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300-1000 mg, 400-500 mg, 400-600 mg, 400-700 mg, 400-800 mg, 400-900 mg, 400-1000 mg, 500-600 mg, 500-700 mg,
500-800 mg, 500-900 mg, 500-1000 mg, 600-700 mg, 600-800 mg, 600-900 mg, 600-1000 mg, 700-800 mg, 700-900 mg,
700-1000 mg, 800-900 mg, 800-1000 mg o aproximadamente 900-1000 mg por dosis. En algunas formas de realizacion,
la cantidad eficaz es aproximadamente 50-100 mg, 50-400 mg, 50-500 mg, 100-200 mg, 100-300 mg, 100-400 mg, 100-
500 mg, 200-300 mg, 200-400 mg, 200-500, 300-400 mg, 300-500 mg o 400-500 mg por dosis.

En algunas formas de realizacién, el compuesto se administra en una dosis Unica. En algunas formas de realizacién, el
compuesto se administra en multiples dosis.

En algunas formas de realizacién, el compuesto se administra en una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo liquido, por ejemplo, para administracién intravenosa. En algunas formas de realizacién, el volumen de la
composicién farmacéutica es de aproximadamente 10 pL a aproximadamente 1000 mL. Por ejemplo, el volumen puede
ser aproximadamente 10 L, 50 pL, 100 pL, 300 pL, 500 pL, 1 mL, 10 mL, 50 mL, 100 mL, 200 mL, 300 mL, 400 mL, 500
mL, 600 mL, 700 mL. mL, 800 mL, 900 mL o 1000 mL.

En algunas formas de realizacién, el compuesto se administra en forma de gotas. En algunas formas de realizacion, el
tamafio de la gota administrada esta en el intervalo de aproximadamente 10-100 pL, aproximadamente 20-50 pL o
aproximadamente 50-80 yL. En algunas formas de realizacion, las gotas se administran varias gotas por administracién,
por ejemplo, de 1 a 3 gotas por vez, de 3 a 10 gotas por vez o de 7 a 10 gotas por administracién. En un ejemplo, las
formulaciones de la divulgacién se administran aproximadamente una gota por vez y de 1 a 6 veces por dia.

En algunas formas de realizacién, el compuesto descrito en el presente documento se formula en una composicién
farmacéutica. En algunas formas de realizacién, las composiciones farmacéuticas se formulan de manera convencional
usando uno o mas vehiculos fisiolégicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La formulacién
adecuada depende de la via de administracién elegida. Se utilizan cualesquiera técnicas, vehiculos y excipientes
farmacéuticamente aceptables que sean adecuados para formular las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento: Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.. Mack Publishing
Company, 1995); Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania
1975; Liberman, H. A y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, NY, 1980; y
formas de dosificacién farmacéutica y sistemas de administracion de farmacos, séptima edicién (Lippincott Williams y
Wilkins 1999). En algunas formas de realizacién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto descrito en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto descrito en el
presente documento y un diluyente, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. El compuesto puede ser un
compuesto de Férmula |. En algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8 o el
Compuesto 9. En algunas formas de realizacién, el compuesto es el Compuesto 7, el Compuesto 8, el Compuesto 9 o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas formas de realizacion, el compuesto es el Compuesto
10. En algunas formas de realizacion, el compuesto se administra como composiciones farmacéuticas en las que uno o
méas compuestos se mezclan con otros ingredientes activos, como en la terapia de combinacién. En algunas formas de
realizacién, las composiciones farmacéuticas incluyen uno o més compuestos como se describe en el presente
documento.

Una composicién farmacéutica, como se usa en el presente documento, se refiere a una mezcla de un compuesto descrito
en el presente documento, con otros componentes quimicos, tales como vehiculos, estabilizadores, diluyentes, agentes
dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes y/o excipientes. La composicién farmacéutica puede facilitar
la administracién del compuesto a un paciente. En algunas formas de realizacién, se administran cantidades eficaces de
uno o mas compuestos descritos en el presente documento en una composicién farmacéutica a un paciente que tiene
una enfermedad o afeccién que se va a detectar, diagnosticar o tratar. En algunas formas de realizacién, el paciente es
un ser humano. Una cantidad eficaz puede variar dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa
del paciente, la potencia del compuesto utilizado y otros factores. Los compuestos descritos en el presente documento se
usan solos 0 en combinacién con uno o méas agentes de diagndstico o terapéuticos como componentes de mezclas.

Para la administracion mediante inyeccién, un compuesto descrito en el presente documento puede dispersarse en un
vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable. El vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable puede ser cualquier
vehiculo acuoso o no acuoso conocido en la técnica. Ejemplos de vehiculos acuosos incluyen soluciones salinas
fisiolégicas, soluciones de azlcares tales como dextrosa o manitol y soluciones tamponadas farmacéuticamente
aceptables. En algunas formas de realizacién, el vehiculo acuoso es un tampén fisiolégicamente compatible, tal como,
por ejemplo, solucién de Hank, soluciéon de Ringer, tampén de acetato acuoso, tampén de citrato acuoso, tampén de
carbonato acuoso, tampén de fosfato acuoso, tampén de succinato acuoso, tampén de lactato acuoso, o tampén salino
fisiolégico. Ejemplos de vehiculos no acuosos incluyen aceites vegetales fijos, glicerina, polietilenglicoles, alcoholes y
oleato de etilo. El vehiculo puede incluir ademéas conservantes antibacterianos, antioxidantes, agentes de tonicidad,
tampones, estabilizadores, tensioactivos y otros componentes. La composiciéon farmacéutica puede comprender una
ciclodextrina, por ejemplo, sulfobutiléter B-ciclodextrina o hidroxipropil B-ciclodextrina.
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Una composicién farmacéutica de un compuesto descrito en el presente documento puede ser para administracién
parenteral, por ejemplo, mediante inyeccion. Un compuesto para administracién mediante inyeccién se puede preparar
como, por ejemplo, una suspensiéon o emulsién acuosa u oleosa en un medio para inyeccion. El medio de inyeccion puede
comprender aceite de ricino (aceite de ricino), aceite de ricino (etoxilado), aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de
maiz, aceite de semilla de algodén o aceite de cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa, alcohol bencilico, PEG
400, etileno. glicol, polisorbato 20, éter monoetilico de dietilenglicol, poloxamero-188 acuoso al 10 %, glicerol, poloxamero-
407 acuoso al 10 % o poloxamero 124.

En algunas formas de realizacién, la formulacién farmacéutica comprende uno o més tensioactivos. Un tensioactivo es un
material que es hidréfobo o anfifilico (es decir, que incluye un componente o regién tanto hidréfilo como hidréfobo). Los
tensioactivos se pueden utilizar para modificar las propiedades de la superficie de una particula y alterar la forma en que
una particula se dispersa, emulsiona o suspende. En algunas formas de realizacion, el tensioactivo comprende un lipido.
Los lipidos que pueden usarse incluyen las siguientes clases de lipidos: acidos grasos y derivados, mono, diglicéridos y
triglicéridos, fosfolipidos, esfingolipidos, colesterol y derivados de esteroides, terpenos, prostaglandinas y vitaminas.
Ejemplos de acidos grasos incluyen los &cidos laurico, fisetérico, miristoleico, palmitoleico, petroselinico y oleico, y mono,
diglicéridos y triglicéridos de los mismos. Dichos mono, di y triglicéridos incluyen, por ejemplo, digalactosildiglicérido, 1,2-
dioleoil-sn-glicerol, 1,2-dipalmitoil-sn-3 succinilglicerol y 1,3-dipalmitoil-2-succinilglicerol. En algunas formas de
realizacién, el tensioactivo comprende un fosfolipido. Los fosfolipidos que pueden usarse incluyen acidos fosfatidicos,
fosfatidilcolinas con lipidos tanto saturados como insaturados, fosfatidiletanolaminas, fosfatidilgliceroles, fosfatidilserinas,
fosfatidilinositoles, derivados de lisofosfatidilo, cardiolipina y B-acil-y-alquilfosfolipidos. Los esteroides que pueden usarse
incluyen colesterol, sulfato de colesterol, hemisuccinato de colesterol, 6-(5-colesterol 3p-iloxi) hexil-6-amino-6-desoxi-1-
tio-a-D-galactopiranésido, 6-(5-colesterol 3R-iloxi) hexil-6-amino-6-desoxi-1-tio-a-D-manopiranésido, (4'-
trimetilamonio)butanoato de colesterilo y desoxicolato de sodio (NaDOC). Los productos tensioactivos incluyen Tween 20,
Tween 80 y Neobee M-5.

Otros tensioactivos incluyen ésteres de sorbitan etoxilados, ésteres de sorbitan, sales de acidos grasos, ésteres de azlcar,
plurénicos, tetrénicos, éxidos de etileno, 6xidos de butileno, éxidos de propileno, tensioactivos anidnicos, tensioactivos
catiénicos, mono y diacilgliceroles, mono y diaciletilenglicoles, mono y diacilsorbitoles, succinatos de mono y diacilglicerol,
fosfatidos de alquilacilo, alcoholes grasos, aminas grasas y sus sales, éteres grasos, ésteres grasos, amidas grasas,
carbonatos grasos, ésteres de colesterol, amidas de colesterol y éteres de colesterol, monoestearato de aluminio,
laurilsulfato de amonio, estearato de calcio, sulfosuccinato de dioctil calcio, sulfosuccinato de dioctil potasio, sulfosuccinato
de dioctil sodio, cera emulsionante, lauril sulfato de magnesio, oleato de potasio, aceite de ricino de sodio, cetoestearil
sulfato de sodio, lauril éter sulfato de sodio, lauril sulfato de sodio, lauril sulfoacetato de sodio, oleato de sodio, estearato
de sodio, estearilfumarato de sodio, tetradecilsulfato de sodio, oleato de zinc, estearato de zinc, cloruro de benzalconio,
cetrimida, bromuro de cetrimida y cloruro de cetilpiridinio.

La administracién oral puede ser otra via para la administracion de los compuestos descritos en el presente documento.
La composicién farmacéutica puede tener la forma de, por ejemplo, una cépsula o un comprimido con recubrimiento
entérico. Por tanto, un compuesto descrito en el presente documento puede diluirse mediante un excipiente y/o dentro de
un vehiculo. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede estar en forma de un material sélido, semisélido o liquido,
que actla como vehiculo, soporte 0 medio para el ingrediente activo. Asi, las composiciones pueden estar en forma de
comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobres, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como
un medio sélido o liquido), ungientos que contienen, por ejemplo, hasta el 10 % en peso del compuesto activo, capsulas
de gelatina blanda y dura, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

Algunos ejemplos de excipientes, vehiculos y vehiculos adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma arébiga, fosfato calcico, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato calcico, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona (PVP), celulosa y agua esterilizada, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir
adicionalmente agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes;
agentes emulsionantes y suspensores; agentes conservantes tales como hidroxibenzoatos de metilo y propilo; agentes
edulcorantes; y agentes aromatizantes.

En algunas formas de realizacion, los compuestos descritos en el presente documento se formulan para administracién
ocular. En algunas formas de realizacién, las formulaciones oculares son liquidas (en forma de soluciones, suspensiones,
polvo para reconstitucion, sistemas de sol a gel), semisélidas (pomadas y geles), sélidas (insertos oculares) y formas de
dosificacion intraocular (inyecciones, soluciones de irrigacion e implantes).

En el presente documento se proporcionan formulaciones oftalmicas que comprenden los compuestos descritos en el
presente documento y un componente oftalmolégicamente aceptable. La formulacién oftédlmica se puede administrar en
cualquier forma adecuada para la administracién de farmacos oculares, por ejemplo, como una solucién, suspension,
pomada, gel, dispersidn liposomal, suspensién de microparticulas coloidales o similares, o en un inserto ocular, por
ejemplo, en una matriz polimérica de liberacién controlada opcionalmente biodegradable.
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Por componente "farmacéuticamente aceptable" o "oftalmolégicamente aceptable” se entiende un componente que no es
biolégicamente o de otro modo indeseable, es decir, el componente puede incorporarse en una formulacién oftalmica de
la divulgacién y administrarse tépicamente al ojo de un paciente sin causar ningln efecto biolégico indeseable o interactuar
de manera nociva con cualquiera de los otros componentes de la composicién de formulacién en la que esta contenido.
Cuando el término "farmacéuticamente aceptable”" se utiliza para referirse a un componente que no es un agente
farmacolégicamente activo, se da a entender que el componente ha cumplido con los estdndares requeridos de pruebas
toxicolégicas y de fabricacién o que esta incluido en la Guia de ingredientes inactivos preparada por el Administracién de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU.

Las formulaciones oftalmicas pueden adaptarse para administracién tépica al ojo en forma de suspensién o emulsién. La
formulacién oftalmica puede incluir un vehiculo oftalmolégicamente aceptable. Dichos vehiculos incluyen, por ejemplo,
agua, mezclas de agua, por ejemplo, tampén fosfato, acido bdérico, cloruro de sodio y borato de sodio, y disolventes
miscibles en agua tales como alcoholes inferiores, alcoholes arilicos, polialquilenglicoles, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona y miristato de isopropilo. La formulacidén oftalmica también puede incluir uno 0 mas excipientes tales
como agentes emulsionantes, agentes conservantes, agentes humectantes y agentes corporales. Por ejemplo, la
formulacién oftédlmica puede incluir polietilenglicoles 200, 300, 400 y 600, carboceras 1.000, 1.500, 4.000, 6.000 y 10.000,
componentes antibacterianos tales como compuestos de amonio cuaternario, sales fenilmercuricas, timerosal, metil y
propil parabeno, alcohol bencilico, feniletanol, agentes tampén tales como borato de sodio, acetatos de sodio, tampones
de gluconato y otros agentes tales como monolaurato de sorbitdn, trietanolamina, oleato, monopalmitilato de
polioxietilensorbitan, sulfosuccinato de dioctilo sodio, monotioglicerol, tiosorbitol y acido etilendiaminotetracético. La
formulacién oftdlmica puede ser isoténica. La formulacién oftalmica también puede incluir un tensioactivo o un
estabilizador. Los tensioactivos incluyen Carbopol®. Los estabilizadores incluyen bisulfito de sodio, metabisulfato de sodio
y tiosulfato de sodio.

La formulacién puede incluir una cantidad eficaz de un potenciador de la permeacién que facilite la penetracién de los
componentes de la formulacién a través de membranas celulares, tejidos y matrices extracelulares, incluida la cérnea. La
"cantidad eficaz" del potenciador de la permeacién representa una concentracién que es suficiente para proporcionar un
aumento mensurable en la penetracién de uno o més de los componentes de la formulaciéon a través de membranas,
tejidos y matrices extracelulares como se acaba de describir. Los potenciadores de la permeacién adecuados incluyen, a
modo de ejemplo, metilsulfoniimetano (MSM; también denominado metilsulfona), combinaciones de MSM con
dimetilsulféxido (DMSO), o una combinacién de MSM vy, en una forma de realizacién menos preferida, DMSO,
prefiriéndose especialmente MSM.

Kits y paquetes

Se proporciona en el presente documento un kit que incluye un compuesto descrito en el presente documento, un
dispositivo de imagenes y, opcionalmente, un embalaje adecuado. El dispositivo de obtencién de imagenes puede ser un
dispositivo de obtencién de imagenes de retina. En algunas formas de realizacién, el kit incluye ademas instrucciones de
uso.

El dispositivo de imagenes puede incluir lentes y sensores de imagenes para detectar una sefial emitida. En algunas
formas de realizacion, el dispositivo de imagenes detecta una sefial fluorescente. En algunas formas de realizacién, el
dispositivo de imagenes incluye ademas una fuente de luz laser que puede usarse para activar la sefial fluorescente. El
dispositivo de obtencién de imagenes puede comprender un escaner de retina adecuado.
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Abreviatura
Ac

Ag.
BINAP

Bn

br

d

DCM

dd

DMF
Equiv 0 eq
Et

EA

EtOH
Hohr

Mino m
MS
M/Z

ND
RMN
PCC
Pd/C
PE
Ph
pH
prep
PVP
Rf
RT ort

sat.
SGF
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Tabla de siglas y abreviaturas

Significado

Acetilo

Acuoso
(2,2-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil)
Bencilo

Amplio

Doblete

Diclorometano/cloruro de metileno
Doblete de dobletes
Dimetilformamida

Equivalentes

Etilo

Acetato de etilo

Etanol

Horas

Hertz

Constante de acoplamiento (MHz)
multiplete

Pico de masa

Pico de masa mas hidrégeno
Metilo

Minuto

Espectroscopia de masas
Masa/Carga

Normal

No determinado

Resonancia magnética nuclear
Clorocromato de piridinio

Paladio sobre carbono

Eter de petréleo

Fenilo

Expresién de la acidez o alcalinidad de una solucién

Preparativo
Polivinilpirrolidona
Factor de retencidn
Temperatura ambiente
Segundo

Singlete

Saturado

Fluido gastrico simulado

Triplete
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(Continuacién)

LCMS o LC-MS Cromatografia liquida-espectrometria de masas
temp. Temperatura

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

viv o viviv Relacién de volumen

o Desplazamiento quimico (ppm)

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar formas de realizacién especificas de la divulgacién. Los expertos en
la técnica deberian apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos que siguen representan técnicas que funcionan
bien en la practica de la divulgacién y, por lo tanto, pueden considerarse que constituyen modos especificos para su
practica. Sin embargo, los expertos en la técnica deberian, a la luz de la presente divulgacién, apreciar que se pueden
realizar muchos cambios en las formas de realizacién especificas que se divulgan y ain obtener un resultado similar sin
apartarse del espiritu y alcance de la divulgacién.

EJEMPLO 1

Basandose en estudios farmacocinéticos preliminares en conejos con diversas formulaciones del derivado éster metilico
del Compuesto 7, se llevaron a cabo estudios para alterar y mejorar ciertas propiedades fisicoquimicas. Se descubrié que
el compuesto hidroxi, es decir, el Compuesto 7, presentaba propiedades fluorescentes adecuadas para su uso con
instrumentos convencionales. Es importante destacar que el Compuesto 7 también demostrd la capacidad de detectar Ap
agregado in vitro y ex vivo en tejido cerebral humano de Alzheimer.
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Compuesto 7

Sintesis de (6-bromonaftalen-2-il)metanol (2)

A una solucién de LiAlH4 (8,2 g, 217 mmol en 500 mL de THF) a 0 °C en atmésfera de N, se le afiadid una solucién de
6-bromo-2-naftoato de metilo (1) (50,0 g, 189 mmol) en 500 mL de THF anhidro se afiadié gota a gota. La mezcla de
reaccién se dejé en agitacién durante 1 hora a 0 °C. Una vez completada la reaccién, controlada por TLC, la mezcla se
traté con HO, NaOH al 15 %, H-O (1:1:3, viviv). Después de la filtracién, el filtrado se concentr6 y se extrajo con EA, y
se secé sobre NaSOa. El producto bruto se purificé a partir de (PE:EA=3:1) para obtener el compuesto del titulo.

Sintesis de 6-bromo-2-naftaldehido (3)

En una suspensién de (6-bromonaftalen-2-il)metanol (2) (42,0 g, 177 mmol) y gel de silice (76,4 g) en DCM (500 mL), Se
afiadié PCC (76,4 g, 354 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente (temperatura ambiente, 25 + 5 °C) durante
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1,5 h. Al finalizar, se filtrd a través de una capa de silice y se concentr6 a presidon reducida para obtener el compuesto del
titulo.

Sintesis de 6-(piperidin-1-il)-2-naftaldehido (4)

En tolueno seco y desgasificado (300 mL), se afiadieron Pd(OAc). (1,5 g, 6,3 mmol), BINAP (4,4 g, 7,1 mmol), 6-bromo-
2-naftaldehido (3) (30,0 g, 127,8 mmol), Cs>CO3 (60,0 g, 183,9 mmol) y piperidina (12,7 g, 149,5 mmol). La reaccién se
dejé en agitacidn durante 8 a 115 °C. Después de enfriar, la mezcla se filtré y se lavé con EA, después se concentrd hasta
un tercio del volumen, a lo que se afiadieron 200 ml de &cido clorhidrico 6 N con agitacidn total. La fase acuosa se separé
y se extrajo con DCM tres veces, luego se ajustd a alcalinidad con NaOH 5 N y se extrajo con EA. La fase orgénica se
concentré para producir material bruto, que se purificé adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice
(PE:EA=20:1 a 2:1) para obtener el compuesto del titulo.

Sintesis de 2-ciano-N-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etil)acetamida (6)

En un matraz con forma de pera, se afiadi6é 5 (6,0 g, 40 mmol) a 2-cianoacetato de metilo (4,0 g, 40 mmol) con agitacién.
La mezcla se dejé agitar durante la noche a temperatura ambiente y se concentré hasta obtener un material bruto. El
material bruto se utilizé directamente en el siguiente paso.

Sintesis de (E)-2-ciano-N-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etil)-3-(6-(piperidin-1-il)naftalen-2-il)acrilamida (Compuesto 7)

A una solucibn de 6-(piperidin-1-il)-2-naftaldehido (4) (7,0 g, 293 mmol) y 2-ciano N-(2-(2-(2-
hidroxietoxi)etoxi)etil)acetamida (6) (7,9 g, 36,5 mmol) en THF anhidro (250 mL) se afiadié piperidina (0,5 g, 5,9 mmol) y
la mezcla resultante se someti6 a reflujo durante 12 h. A continuacién, la reaccién se concentr6 a presién reducida hasta
obtener un material en bruto, que se purificé mediante cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto del titulo.
Masa Exacta 437,23; m/e 437,23 (100 %), 438,23 (28,9 %), 439,24 (4,7 %), analisis elemental (C2sH31N3O.): C 68,63 %,
H 7,14 %, N 9,60 %, O 14,63 %.

Propiedades del Compuesto 7

Se determinaron las propiedades fisicas del Compuesto 7. La solubilidad del Compuesto 7 en diversos medios se presenta
en la Tabla 1.

Tabla 1. Solubilidad del Compuesto 7

Disolvente Solubilidad (mg/mL)
Agua 0,0017

SGF 3,6

tampén pH 4,0 0,070

tampdn pH 7,0 0,0046

tampdn pH 7,4 0,0033

tampdn pH 9,0 0,0048

n-octanol >80

Aceite de ricino >90

Debido a la escasa solubilidad en agua (Tabla 1), se exploré una posible formulacién de nanosuspension. El objetivo era
alcanzar un tamafio medio de particula <0,5 um. Los datos con respecto al tamafio de particula del Compuesto 7 en la
formulacidén en suspensién se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Tamafio de particula del Compuesto 7 en la formulacién en suspensién (NaDOC = desoxicolato de sodio)

Excipientes Tamafio medio de particula (pm)
3 % Compuesto 7, 0,6 % PVP K12, 0,03 % NaDOC 21,348,79

3 % Compuesto 7, 0,6 % Poloxamero 188, 0,03 % NaDOC 24 2+0,76

3 % Compuesto 7, 0,3 % Tween 80 31,9+£10,28

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2989 160 T3

EJEMPLO 2
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Sintesis del Compuesto 8

Los intentos de preparar el Compuesto 9 usando métodos tradicionales, tales como POCb y bases tales como trietilamina,
resultaron infructuosos. Debido a la alta reactividad de ciertos grupos funcionales presentes en el Compuesto 7, como la
NH amida que reacciona negativamente con POCDb, se requirieron rutas sintéticas alternativas. Otras bases, tales como
LDA y LIHMDS, dieron una mezcla de productos mediante TLC, productos que no se aislaron. Se determin6é que el
pirofosfato de tetrabencilo con hidruro de sodio proporcionaba el Compuesto 8. El Compuesto 8 se prepard segln el
siguiente procedimiento.

A1g(2,3 mM)del Compuesto 7 en 15 mL de THF a cero grados se le afiadieron 1,6 g (3 mM) de pirofosfato de tetrabencilo
preparado usando la preparacién de Sintesis Organica de Merck, dando como resultado una solucién de color rojo intenso.
Se afiadid hidruro de sodio (100 mg, 2,5 mM, 60 % en aceite). Después de 15 minutos y de calentar a temperatura
ambiente, comenzé a precipitar un sélido. Se afiadié DMF (5 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afladieron agua (200 mL) y acetato de etilo (200 mL). La capa de acetato de etilo se secéd y se evapord. La purificacion
por ISCO® en un cartucho de gel de silice de 80 g usando hexano/acetato de etilo al 0-100 % proporcioné el compuesto
del titulo. En las Figs. 1A a 1C. EM (m/z) 701,3 [M+H]".

Sintesis del Compuesto 9

A 1 gramo de (Compuesto 8), se afiadié etanol al 95 % (150 mL), desgasificado con argén. Se afiadieron 120 mg de Pd/C
al 10 % y se burbujeé gas hidrégeno en la mezcla de reaccién durante 5 min. Después la mezcla se agité bajo un globo
de hidrégeno durante 3 horas. La mezcla de reaccién se desgasificé con argén y se evaporé. Purificacién por LC/MS
preparatoria en una columna C18 de 25 x 250 mm utilizando agua 0 al 100 % que contiene 2 g por litro de acetato de
amonio. Después del secado libre, se obtuvo el Compuesto 9 en las figuras 2A y 2B se presenta un espectro de RMN 'H
(D20O) del Compuesto 9.

Se encontrd que la sintesis anterior usando hidrogenacién con gas hidrégeno produce productos secundarios mediante,
por ejemplo, la reduccion del doble enlace. Esta reduccién da como resultado una purificacién larga y tediosa por HPLC.

Sintesis de la sal de diamonio del Compuesto 9 (también denominada Compuesto 10)

Se descubridé que el uso de bromuro de trimetilsililo a cero grados durante un corto tiempo disminuia las reacciones
secundarias y la necesidad de cromatografia.
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Se enfrié una solucién del Compuesto 8 (5 mmol, 3,49 g, 1 equiv.) en CH>Cl> anhidro (100 mL) a 0 °C en una atmésfera
de argén y se afiadié bromuro de trimetilsililo (50 mmol, 6,8 ml, 10 equiv.) mediante una jeringa. La mezcla de reaccién
se agitd a 0 °C durante 30 minutos y se controlé la finalizacidén de la conversiéon mediante HPLC. A continuacién, la mezcla
se inactivé con MeOH (~50 mL) y se agitd durante 10 minutos. La solucidén se evapord hasta sequedad; esta etapa se
repitié cuatro veces.

Los disolventes organicos se evaporaron al vacio, el residuo se suspendié en trazas de MeOH y se afladié6 EtOAc para
inducir la precipitacién del acido fosfénico. Se filtré y se lavd con EtOAc (x2). A continuacién, el residuo se sec6 al vacio
para dar el acido fosfato deseado.

Se trat6 el acido fosfénico con NH4OAc (25 mmol, 1,93 g, 5 equiv.) y 150 mL de agua a temperatura ambiente y agitando
durante otros 15 minutos para dar una solucién transparente de color rojo/naranja. A continuacién, se liofilizé la mezcla
de reaccién para dar el producto final. LC-MS: (ES, m/z) 518 [M+1]". RMN "H: (400MHz, CDs0OD) 5 8,31-8,22 (m, 2H),
8,08 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J =9,2, 25 Hz, 1H), 7,18 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 4,08-3,98 (m, 2H), 3,79-3,65 (m, 8H), 3,58 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,45-3,39 (m, 4H), 1,86-1,63 (m, 6H).

Solubilidad del Compuesto 9

Se encontrd que la solubilidad del Compuesto 9 era de 20-30 mg/mL en tampén fosfato a pH 7,4.

Farmacocinética del Compuesto 9

El Compuesto 9 se inyectd en conejos como una solucién en tampén fosfato 0,1 M, pH 7,4, de modo que los conejos
recibieron 30 mg del Compuesto 9 (Estudio 1) 0 28 mg del Compuesto 9 (Estudio 2). El propésito de estos estudios fue
confirmar que el Compuesto 9 podria convertirse faciimente en el Compuesto 7 in vivo.

Estudio 1: Los conejos recibieron una inyeccién de 1,5 mL de una solucién de 20 mg/mL del Compuesto 9 en tampén
fosfato 0,1 M, pH 7,4. Los conejos se sacrificaron en los puntos de tiempo especificados (N=3 por punto de tiempo) en las
tablas siguientes y se determind la concentracién promedio del Compuesto 9 y el Compuesto 7 en la retina (Tabla 3), el

cerebro (Tabla 4) y la sangre (Tabla 5).

Tabla 3. Concentraciones de retina promedio para el Compuesto 9 y el Compuesto 7.

Tiempo (min)

Conc. promedio del Compuesto 9 (ng/g)

Conc. promedio de Compuesto 7 (ng/g)

15 ND 10,1£7,30
30 ND 2,13+1,71
60 ND 0,779+0,325

Tabla 4. Concentraciones cerebrales promedio para el Compuesto 9y el Compuesto 7.

Tiempo (min)

Conc. promedio del Compuesto 9 (ng/g)

Conc. promedio de Compuesto 7 (ng/g)

15 0,439+ND 0,987+0,273
30 ND ND
60 ND ND

Tabla 5. Concentraciones sanguineas promedio para el Compuesto 9y el Compuesto 7.

Tiempo (min)

Conc. promedio del Compuesto 9 (ng/g)

Conc. promedio de Compuesto 7 (ng/g)

15 5443767 217312
30 374+301 9,41+1,89
60 24,9+31,8 2,10+2,43

Estudio 2: El propésito de este estudio fue determinar si estaban presentes concentraciones mas altas del Compuesto 9
y/o del Compuesto 7 en puntos de tiempo anteriores en los tejidos especificados. Los conejos recibieron una inyeccion
de 1,4 mL de una solucién de 20 mg/mL del Compuesto 9 en tampédn fosfato 0,1 M, pH 7,4. Se recogid sangre de conejos
(N=6) dos minutos después de recibir el Compuesto 9 para determinar la concentracién en sangre en este momento
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(Tabla 8). A continuacién, se sacrificaron los conejos en los puntos de tiempo especificados (N=3 por punto de tiempo) en
las tablas siguientes y se determinaron las concentraciones promedio del Compuesto 9 y el Compuesto 7 en la retina

(Tabla 6), el cerebro

(Tabla 7) y la sangre (Tabla 8).

Tabla 6. Concentraciones promedio en retina para el Compuesto 9 y el Compuesto 7.

Tiempo (min)

Conc. promedio del Compuesto 9 (ng/g)

Conc. promedio de Compuesto 7 (ng/g)

5

ND

682119

10

ND

183£152

Tabla 7. Concentraciones promedio en cerebro para el Compuesto 9 y el Compuesto 7.

Tiempo (min)

Conc. promedio del Compuesto 9 (ng/g)

Conc. promedio de Compuesto 7 (ng/g)

5

7,2+£2,62

316+91,6

10

2,23+0,426

68,1+8,86

Tabla 8. Concentraciones plasméticas promedio para el Compuesto 9 y el Compuesto 7.

Tiempo (min)

Conc. promedio del Compuesto 9 (ng/g)

Conc. promedio de Compuesto 7 (ng/g)

2 67571£18785 1480+409
5 39980+11763 975+317
10 8859+1311 251£13,9

En base a estos datos, se concluye que el Compuesto 9 se convierte rapidamente en el Compuesto 7 in vivo en un modelo
de conejo sano.

La modificacion del grupo alcohol terminal del Compuesto 7 a un fosfato aumenté significativamente la solubilidad en
agua. Una caracteristica beneficiosa de la sal de diamonio del Compuesto 9 es que las fosfatasas en la sangre escinden
inmediatamente el grupo fosfato, generando el Compuesto 7. Se ha demostrado que el Compuesto 7 pasa la barrera
hematoencefélica (BHE) y, lo que es méas importante, llega al tejido de la retina a través de administracién de sal de
diamonio del Compuesto 9. El Compuesto 9 se convierte rapidamente en el Compuesto 7 (Kp cerebro del Compuesto 7 fue
més alto 5 minutos después de la dosis) y disminuyé significativamente a valores indetectables a los 30 minutos. La
Kp.cerebro del Compuesto 9 fue <0,001, lo que sugiere que se habia convertido principalmente en el Compuesto 7 antes de
llegar al cerebro. El tiempo de circulacién del Compuesto 7 en la retina es relativamente corto, y los niveles de sonda
disminuyen significativamente en una hora. Es importante destacar que el Compuesto 7 se suministr6 en altas
concentraciones al tejido de la retina (682 ng/g) mientras que el Compuesto 9 permanecid indetectable. Ademas, no se
observaron reacciones adversas en conejos durante el transcurso de este estudio. Con base en los datos que se muestran
a continuacién, se concluyé que el Compuesto 9 se convierte rapidamente en el Compuesto 7, cuyo compuesto puede 1)
detectar fluorescentemente AR40 in vitro, 2) emitir fluorescencia a una longitud de onda que es detectable usando
instrumentos convencionales, y 3) penetrar a la retina cuando se administra sistémicamente como Compuesto 9 (por
ejemplo, sal de diamonio del Compuesto 9).

EJEMPLO 3

A ratones modelo que tienen una proteina diana detectable, por ejemplo, una proteina beta amiloide, o una proteina tau
fosforilada, 0 una masa acumulada de la misma, se les administra el Compuesto 9 por via intravenosa. Se extraen las
retinas de los ratones y se montan en portaobjetos. Las retinas se lavan con PBS 2 veces durante 5 minutos. Se afiade
una solucién de acido férmico al 98 %: 5 minutos para la recuperaciéon del antigeno. Las muestras se lavan con agua
destilada 2 veces durante 5 minutos. Las muestras se equilibran en PBS 1x durante 15 minutos, luego se bloquean con
suero de cabra/burro al 10 % en PBST 1x (dependiendo de los anticuerpos) durante 1 hora. Las muestras se cubren con
papel de aluminio y se lavan con PBS 1x 3 veces durante 5 minutos cada una. Las muestras se tifilen con DAPI (300 nM
0 100 ng/mL) en la oscuridad durante 10 minutos y luego los tejidos se lavan 3 x 10 minutos con PBS. Se agrega el medio
de montaje Antifade DAKO, se cubre y se mantiene debajo de papel de aluminio hasta la obtencién de imagenes.

El estudio de imagenes fluorescentes de las muestras se realiza en un microscopio Leica DMI 4000B (Leica, Alemania)
equipado con una camara TCS SPE y objetivos Leica 10, 20 y 40X. Los siguientes laseres se utilizan para visualizar
sondas fluorescentes pertenecientes a DAPI (tincién nuclear azul), Compuesto 7 (verde) y tau hiperfosforilada (rojo): 408,
488 y 568 nm. Las imégenes apiladas en Z se toman a 40x en incrementos de 0,5 um para visualizar todo el espesor del
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tejido. Se detecta proteina tau hiperfosforilada de tres repeticiones en la retina, lo que produce una sefial fluorescente
detectable, mientras que, en ratones de tipo salvaje de edad comparable, no se detecta inmunotincién con anticuerpo tau
de tres repeticiones. En conclusién, el estudio indica que el Compuesto 9 se puede utilizar como agente de diagnéstico
para detectar la proteina beta amiloide o la proteina tau hiperfosforilada.

EJEMPLO 4
Este ejemplo se lleva a cabo para determinar si el Compuesto 9 detecta AR en la retina de un modelo de ratén con LCT.

A ratones modelo Blast 24 horas después de la lesién y a un ratén no lesionado se les administra el Compuesto 9 por via
intravenosa. Las retinas de los ratones se escanean mediante oftalmoscopia con laser de barrido (OLB). Se genera una
imagen que muestra la presencia de placas AB.

Alternativamente, o ademas de la exploracién de la retina, los tejidos de la retina se extraen y se tifien con un anticuerpo
anti-AB (6E10). El ratén que recibe una lesion por explosidn muestra inmunorreactividad a AR en el tejido de la retina,
mientras que el ratdén ileso no muestra reactividad a 6E10. El compuesto 7 marca de forma fluorescente los depdésitos
retinianos que son visibles tras la activacion fluorescente, pero no muestra ningiin aumento fluorescente en el tejido del
ratdn ileso.

EJEMPLO 5
Deteccidn de agregacion AR retiniana in vivo

Se realizé un estudio de iméagenes de retina in vivo utilizando ratones antes y después de recibir un impacto cortical
controlado (ICC). El modelo ICC aplica un impacto controlado a la duramadre intacta después de una craneotomia y es
un modelo animal de LCT de uso comdn.

Se tomaron imagenes de los ratones antes de someterse a una LCT mediante ICC para obtener imagenes retinales de
referencia. Los ratones anestesiados recibieron una administracién i.v. de sal de diamonio del Compuesto 9 (Compuesto
10) (15 mg/kg de una solucién de 20 mg/mL en tampén fosfato 0,1 M, pH 7,4) antes de la ICC y 24 horas después de la
ICC. Como se muestra en la FIG. 3, se observé un aumento de la fluorescencia de fondo en la vasculatura retiniana 3
minutos después de la administraciéon del Compuesto 10 de un ratén ileso (antes de ICC). Esta mejora ya no se observé
15 minutos después de la administracién del Compuesto 10 (FIG. 3, fila superior).

Veinticuatro horas después de la obtenciéon de imagenes iniciales, para realizar la ICC, se anestesié a los ratones, se
monté la cabeza en un marco estereotaxico y se realizé una craneotomia en el lado derecho de la corteza motora. Usando
un impactador estereotéxico, los ratones recibieron un impacto en el lado derecho de la corteza motora usando un pistén
de 5 m/s de velocidad, 2 mm de profundidad y 3 mm de didmetro. Después de la lesidn, la incisién se cerré con puntos,
se termind la anestesia y se colocé al animal sobre una almohadilla térmica para mantener la temperatura central normal.
Veinticuatro horas después de la ICC, se realizaron imagenes de retina en vivo en ratones anestesiados después de la
administracién i.v. del Compuesto 10. Como se muestra en la FIG. 3, la vasculatura retiniana permanecié iluminada
durante el periodo de obtencién de imagenes de 15 minutos, lo que indica que AP puede estar presente en los vasos
(FIG. 3, fila inferior). Esto contrasta con las imagenes previas a la ICC, donde el aumento de la fluorescencia de los vasos
era visible 3 minutos después de la inyeccién, pero disminuye durante el periodo de imagenes de 15 minutos.

Este ejemplo muestra que dentro de las 24 horas posteriores a una ICC, se puede usar la sal de diamonio del Compuesto
9 (Compuesto 10) para detectar un cambio en la vasculatura retiniana que puede ser indicativo de la acumulaciéon de AR
debido a una LCT.

EJEMPLO 6
Diagnéstico temprano de priones a través del ojo

Se realizaron experimentos de imégenes retinianas fluorescentes in vivo en ratones vivos anestesiados con ketamina
utilizando un sistema de iméagenes retinianas fluorescentes de roedores Phoenix Micron IV (anélogo a una camara de
retina humana comercial utilizada en angiografia fluoresceinica). Los ratones se examinaron después de una
administracién sistémica del Compuesto 10 antes de las manifestaciones clinicas de la enfermedad (50 % de incubacién
después de la inoculacién con priones de ratén (N =5+ N = 4 controles) y 75 % de incubacion después de la inoculacion
con priones de ratén (N = 3 + N = 4 controles)) y en enfermedad priénica terminal (N =4 + N = 4 controles). Como se
muestra en la Figura 4 y la Figura 5, el Compuesto 7, cuando se administré como Compuesto 10, marcd con éxito objetos
grandes alrededor del disco 6ptico y la vasculatura que se cree que son depésitos de priones en la retina tanto de ratones
presintomaticos (Figura 4) como de ratones con enfermedades terminales (Figura 5). Los ratones infectados de forma
simulada (control negativo) no mostraron signos de depdésitos de amiloide en la retina, como se esperaba. Por primera
vez, los priones retinianos en este modelo de ratén se identificaron en una etapa presintomatica de la enfermedad, lo que
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indica que el Compuesto 7, cuando se administra como Compuesto 10, puede marcar los depdsitos de priones antes del
diagndstico clinico.

EJEMPLO 7
Deteccidn de AP retiniana en el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer.
Anélisis ex vivo con tejido de la enfermedad de Alzheimer humana:

Se obtuvieron tejido retiniano post-mortem y cerebros de humanos con enfermedad de Alzheimer confirmada o probable
(Universidad de Miami, FL). Este estudio se realizé para determinar 1) si existe una correlacién entre la amiloidosis en el
cerebro y las retinas de pacientes con enfermedad de Alzheimer, y 2) si los compuestos descritos en el presente
documento podrian identificar pacientes con acumulaciéon de amiloide en el cerebro mediante la inspeccién fluorescente
de las retinas como método para el diagnéstico de pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Se llevé a cabo un experimento de colocalizacién en tejido cerebral de un paciente diagnosticado con enfermedad de
Alzheimer familiar. Se tifieron secciones flotantes libres de la regién del hipocampo post-mortem de este paciente con un
anticuerpo especifico de secuencia AR (6E10) junto con el Compuesto 7. La imagen de microscopia de fluorescencia en
la Figura 6A demuestra que el Compuesto 7 se une a objetos consistentes en tamafio y morfologia a placas centrales
densas de AP. Significativamente, la unién del Compuesto 7 se co-localizé con la inmunorreactividad de las placas
amiloides de nucleo denso 6E10 (Figura 6C, flechas blancas), pero no con objetos difusos tefiidos por 6E10. Una limitacién
de 6E10 es que reconoce una secuencia especifica de aminoacidos en lugar de la agregacién de AR, lo que explica la
fluorescencia tanto de las placas centrales densas como de otros objetos difusos observados en las Figuras 6B y C.

Estos resultados respaldan que el Compuesto 7 se une a placas AP asociadas con la enfermedad de Alzheimer. Es
importante destacar que esto demuestra la capacidad del Compuesto 7 para unirse a las placas AR tanto en el cerebro
como en el tejido de la retina de pacientes humanos con Alzheimer. Estos datos muestran que el Compuesto 7 puede
unirse a AP en tejido humano y, por lo tanto, se contempla que el Compuesto 9, o una sal del mismo (Compuesto 10),
pueda usarse para administrar el Compuesto 7 in vivo, para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer.

EJEMPLO 8
Angiopatia amiloide cerebral (AAC)
Deteccién de AB40 in vivo después de la administracién sistémica

Se desarrollaron dos modelos de ratén Tg diferentes para el desarrollo de depdésitos vasculares de amiloide en la retina
asociados con AAC. Los ratones APPS*D' y PSAPP se seleccionaron en funcién de la acumulacién de depositos de
amiloide en la vasculatura en el cerebro, pero hasta la fecha no se habia explorado la retina. Los ratones APPS*?! expresan
el gen APP humano (isoforma 770) que contiene las mutaciones sueca (K670N/M671L), holandesa (E693Q) e lowa
(DB94N) bajo el control del promotor Thy1 de ratén. Los ratones PSAPP expresan una proteina precursora de amiloide
quimérica de ratén/humano (Mo/HUAPP695swe) y una presenilina 1 humana mutante (PSI-dE9), ambas dirigidas a las
neuronas del SNC por el promotor de la proteina pridnica de ratén. Se criaron colonias de ratones y se examinaron a lo
largo del tiempo para detectar el desarrollo de depésitos vasculares de amiloide en la retina. Inicialmente se examinaron
ratones de ambos sexos con edades comprendidas entre 12 y 16 meses. En este rango de edad, los ratones comenzaron
a desarrollar cataratas que impedian la capacidad de obtener imagenes de la retina in vivo. Por lo tanto, se seleccionaron
ratones mas jévenes para examinarlos con el Compuesto 10.

Se adquirieron imagenes de retina de APPS*P! de 8-10 meses de edad (N =6, 1 macho y 5 hembras), PSAPP (N = 2,
hembras) y ratones de control de tipo salvaje (N = 3 mujeres). Se tomaron imagenes de los ratones 5 minutos después
de la inyeccién intravenosa (i.v.) en la vena de la cola con 25 pL del Compuesto 10 (20 mg/mL en tampén fosfato 0,1M,
pH 7,4). Una hembra de raton APPS*P! de 10 meses reveld pequefios depdsitos fluorescentes brillantes principalmente a
lo largo de la vasculatura (Figura 7 flechas blancas). La fluorescencia disminuyd durante un periodo de 15 minutos,
momento en el que se sacrifico al ratén y se recogieron el cerebro y el tejido de la retina para inmunohistoquimica (IHQ).
Como se muestra en la Figura 7, estos depdésitos se marcaron fluorescentemente con el Compuesto 7 en la retina y, de
manera importante, se co-localizaron con un anticuerpo de secuencia especifica para AR (6E10). Curiosamente,
demuestra que el Compuesto 7, cuando se administra como Compuesto 10, marca tanto los vasos como los depédsitos
difusos en el tejido de la retina de este raton APPS*P! (Figura 7, esquina superior derecha).

Para comprender mejor la correlacién cerebro/ojo, se examiné el cerebro mediante IHQ. El raton APPS*P! mostré deposito
de amiloide dentro de los vasos sanguineos, asi como placas de amiloide difusas en el cerebro (Figura 8, flechas blancas),
como lo que se observd en la IHQ de la retina, lo que indica una buena correlacién. Para el ratbn PSAPP al que se le
inyecté el Compuesto 10, se observé in vivo un gran depésito en el cuadrante inferior derecho de la retina (Figura 7). Se
confirmé que ese mismo depdsito era AP, como lo demuestra la colocalizacién del Compuesto 7 con 6E10. En el cerebro,
se observaron placas centrales densas analogas a las de la patologia de Alzheimer, pero no se observé depésito vascular
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de amiloide en el cerebro de este ratén (Figura 8). Nuevamente, esto demostré una buena correlacién cerebro/ojo ya que
no se observé patologia vascular en la retina de este ratén PSAPP. Por Ultimo, no se observaron depdsitos en ratones de
tipo salvaje inyectados con el Compuesto 10 como se esperaba (Figura 7, fila inferior).

Anélisis ex vivo de tejido cerebral humano de pacientes post-mortem con AAC

Se examiné el tejido cerebral post-mortem de pacientes diagnosticados con AAC para eliminar el riesgo de traduccion de
los limitados y robustos modelos animales preclinicos a humanos. Este estudio fue disefiado para comprender la base
fundamental de la deteccién fluorescente de amiloides utilizando tejido humano. La Figura 9 demuestra que los
compuestos descritos en el presente documento pueden detectar depésitos de amiloide en el cerebro de pacientes
humanos con AAC.

Se adquirié tejido cerebral AAC humano y tejido cerebral de control sano (Universidad de California, San Diego, CA). La
Tabla 9 resume la poblaciéon de pacientes incluyendo edad, sexo y diagnéstico del tejido cerebral humano post mortem
examinado con el Compuesto 7. Todos los pacientes con AAC eran mujeres y tenian edades comprendidas entre 70 y 93
aflos. Los cerebros de control se obtuvieron de pacientes cognitivamente normales con edades comprendidas entre 82 y
94 afios, tanto de donantes masculinos como femeninos. Se tifieron secciones flotantes libres de la corteza frontal media
de cerebro AAC humano y cerebros de control con un anticuerpo especifico de secuencia AP (6E10) junto con el
Compuesto 7.

Tabla 9. Poblacidén de pacientes examinada ex vivo con el Compuesto 7.

N° de paciente | Edad | Sexo Diagnéstico

CAA 1 87 F PSP', enfermedad cerebrovascular, AAC e infartos lacunares

CAA?2 70 F Enfermedad de Alzheimer estadio VI de Braak con AAC grave

CAA3 93 F Enfermedad de Alzheimer estadio VI de Braak con cuerpos de Lewy y AAC
grave

CAA 4 77 F Enfermedad de Alzheimer estadio VI de Braak con AAC grave

Sano 1 82 M Normal

Sano 2 84 F Normal

Sano 3 84 M Normal

Sano 4 94 M Normal

1 Paralisis supranuclear progresiva.
éxito los depédsitos de amiloide asociados con AAC en tejido humano.

Este ejemplo demuestra que los compuestos divulgados detectan AR40 /n vivo en animales tg (administrado como una
inyeccion en bolo i.v., Figura 7) y ex vivo con tejidos de la enfermedad AAC humana (Figura 9). Se realizaron imagenes
ante mortem de depésitos vasculares de amiloide en la retina de un ratén enfermo utilizando el Compuesto 10. El anélisis
ex vivo de la misma retina enferma confirmé los hallazgos in vivo de que los depésitos eran efectivamente AB. En
consecuencia, los compuestos divulgados pueden proporcionar un agente de obtencién de imagenes eficaz y asequible
para el diagnéstico de AAC.

EJEMPLO 9
Diagnéstico oftalmico no invasivo para la enfermedad de Parkinson

El siguiente ejemplo muestra que los compuestos descritos en el presente documento proporcionan una prueba de
diagnéstico de la enfermedad de Parkinson, que puede tener dos impactos principales. En primer lugar, se contempla que
los compuestos de diagnéstico actualmente divulgados identificardn a los pacientes con enfermedad de Parkinson
potencialmente afios antes que los criterios actuales, permitiendo intervenciones tempranas con las terapias actuales. En
segundo lugar, los compuestos de diagnéstico actualmente descritos pueden ayudar en el desarrollo de terapias que
modifican la enfermedad optimizando la seleccién de pacientes a tratar, mejorando asi la probabilidad de un resultado
clinico exitoso de los candidatos a farmacos para la enfermedad de Parkinson.

Basado en la premisa de que a-syn se acumula en la retina, se produjo y utilizé el siguiente modelo para probar la eficacia

de los compuestos de diagnéstico actualmente divulgados para el desarrollo de una sonda de diagnéstico que puede
apuntar a a-syn en el ojo para diagnosticar y monitorear la progresién de la enfermedad de Parkinson.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2989 160 T3

Se examinaron dos modelos de ratdn transgénicos de la enfermedad de Parkinson (linea D y linea 61) para detectar
depésitos de a-syn en la retina. Los modelos seleccionados producen depdésito de a-syn en el cerebro, pero hasta la fecha
no se habia determinado la produccién en la retina. Se obtuvieron imagenes de retina de ratones antes y después de la
administracién i.v. del Compuesto 10. Después de obtener imagenes en vivo, se sacrificaron los ratones y se recogieron
el cerebro y la retina para inmunofluorescencia y bioquimica.

Modelo de ratén Tg con enfermedad de Parkinson de linea D:

La tincién retiniana ex vivo preliminar con SYN1 no detectd a-syn en eltejido de la retina. Como se esperaba, el Compuesto
10 no detecté ningln depdsito retiniano in vivo o ex vivo. En consecuencia, el modelo de linea D no es un modelo viable
para explorar los depésitos de a-syn en la retina.

Modelo de ratén Tg con enfermedad de Parkinson de linea 61:

Se observaron depédsitos de a-syn en la retina in vivo en 4/14 ratones después de la administracion sistémica del
Compuesto 10. La tincién retiniana ex vivo con el anticuerpo SYN1 confirmé que a-syn estaba presente en el tejido de la
retina de los ratones. donde se observaron depésitos in vivo. En consecuencia, el modelo de linea 61 manifiesta a-syn
retiniano en aproximadamente el 30 % de los ratones y fue (til para mostrar la utilidad de los compuestos descritos. Se
evaluaron ratones WT (N = 10) como controles y no se detectd a-syn retiniano in vivo o ex vivo, como se anticipd. Se
extrajo tejido cerebral post mortem de ratones después de la Ultima sesién de imagenes y se tifié con DAPI y un anticuerpo
SYN1 que confirma la presencia de a-syn en el cerebro del ratén de linea 61.

Utilizando el modelo de linea 61, se confirmé que el Compuesto 7, mediante la administracién del Compuesto 10, es
especifico para los depésitos de a-syn asociados con la enfermedad de Parkinson y puede detectar depésitos de a-syn
en la retina in vivo (Figura 10).

Para confirmar que los objetos detectados in vivo eran a-syn, se extrajo tejido de retina post mortem de los ratones
después de la ultima sesién de imagenes y se tiié con DAPI y un anticuerpo SYN1 (Figura 11).

Este ejemplo muestra que la administracién i.v. del Compuesto 10 puede detectar a-syn retiniano in vivo con ratones de
la linea 61 y que la mejora de la fluorescencia es especifica para a-syn. En consecuencia, el Compuesto 7 colocaliza con
un anticuerpo anti-alfa-sinucleina (SYN1) en el cerebro y el tejido retiniano de ratones Tg.

Para ampliar la comprensién y la utilidad de la administracion del Compuesto 10 como diagnéstico de retina para la
enfermedad de Parkinson, se realizaron los siguientes estudios.

Para confirmar que la administracién del Compuesto 10 puede detectar de manera reproducible depésitos de a-syn en la
retina, los ratones Tg de la linea 61 recibieron dos administraciones i.v. de 15 mg/kg del Compuesto 10 separadas por un
periodo de lavado de 7 dias. Se observé un nimero similar de depésitos durante ambas sesiones de imagenes. La Figura
12 muestra que la administracién del Compuesto 10 puede detectar de manera reproducible depésitos de a-syn en la
retina en el mismo animal.

Para comprender la dosis mas baja de Compuesto 10 que puede detectar a-syn retiniano, a ratones Tg de la linea 61 se
les inyectaron 3 mg/kg y 15 mg/kg de Compuesto 10 separados por un periodo de lavado de 6 dias. Se observd el mismo
namero de depédsitos para ambas concentraciones de dosis. La Figura 13 muestra que la administracién del Compuesto
10 puede detectar depésitos de a-syn en la retina a una dosis mas baja de 3 mg/kg.

Tincién ex vivo de ojos con enfermedad de Parkinson humana

Para comprender si el Compuesto 7 (farmaco activo) puede detectar a-syn retiniano en ojos humanos, se extrajo tejido
de retina humana post mortem de un paciente sano y de un paciente diagnosticado con la enfermedad de Parkinson, y
se tifi6. con el Compuesto 7, DAPI y un anticuerpo SYN1.

Diseccidn del ojo: Se retiraron la cérnea, el iris y el cristalino del ocular y se colocé el ojo en PFA al 4 % durante 1 hora.
Se diseccioné el ocular utilizando la macula como guia para estimar la orientacién del ojo, luego se recupero6 la retina y
se dividieron las valvas en 4 partes (superior, inferior, temporal y nasal). Las diferentes regiones se montaron en
portaobjetos separados.

Tincién de retina de montaje plano: el tejido se fij6 en PFA al 4 % a temperatura ambiente durante 20 minutos, se lavo, se
permeabilizd, se bloqued (suero de cabra al 2,5 % en PBST), se tifié con anticuerpo alfa sinucleina (SYN-1) en una dilucién
de 1:1000. e incubar durante la noche a 4 °C, lavar con PBST (3 veces durante 5 minutos), incubar con anticuerpo
secundario (Alexa fluor 647 anti-ratén) en la oscuridad durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién, el tejido
se lavé con PBST (3 veces durante 5 minutos), se incubd con Compuesto 7 60 uM durante 30 minutos a temperatura
ambiente, se lavd con PBS (3 veces durante 10 minutos), se incub6 con DAPI (300 nM o 100 ng/mL) en oscuridad. durante
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10 minutos, y se lavé con PBS (3 veces durante 5 minutos). A continuacién, se monté el tejido utilizando medios de
montaje DAKO antifade.

Como control, se extrajeron un par de retinas de un hombre de 72 afios que murié de leucemia sin trastornos neurolégicos,
cancer cerebral ni enfermedades relacionadas con los ojos. Las retinas se tifieron con el Compuesto 7 y SYN-1 Ab (alfa-
sinucleina). En el tejido retiniano post-mortem de un paciente humano sano, hubo muy poca o ninguna colocalizacién del
Compuesto 7 y alfa-sinucleina (SYN-1 Ab). La Figura 14 y la Figura 15 muestran iméagenes de ejemplo de cada regién de
la retina derecha e izquierda.

Se extrajeron un par de retinas de un hombre de 71 afios diagnosticado con la enfermedad de Parkinson (EP). Las retinas
se tifieron con el Compuesto 7 y SYN-1 Ab (alfa-sinucleina). En la retina de un paciente humano con EP, existe
colocalizacién del compuesto 7 y depésitos de alfa-sinucleina (SYN-1 Ab) en todas las regiones. La Figura 16 y la Figura
17 muestran imagenes de ejemplo de cada regidn de la retina derecha e izquierda.

Para determinar el nUmero de objetos co-tefiidos con el Compuesto 7 y SYN1, se cuantificé el nimero promedio de objetos
co-tefiidos con el Compuesto 7 y SYN1. Esto se completé para cada cuadrante del ojo izquierdo y derecho (Tabla 10 y
Tabla 11).

Tabla 10. Cuantificacién manual de objetos observados en cada regién de la retina del ojo derecho

Regién N° de areas N° Promedio de objetos N° Promedio de objetos tefiidos individualmente
inspeccionadas coteiiidos SYN-1 Compuesto 7
Superior 8 16 0,62 0,5
Inferior 8 12,12 0,25 0,75
Temporal 8 11,62 0,75 0,5
Nasal 8 14,3 0,12 1,75

*Nota: cada area corresponde a ~250.000 um? (es decir, un campo de 500 um X 500 um)

Tabla 11. Cuantificacién manual de objetos observados en cada regién de la retina del ojo izquierdo

Regién N° de areas N° Promedio de objetos N° Promedio de objetos tefiidos individualmente
inspeccionadas coteiiidos SYN-1 Compuesto 7
Superior 8 20 1,62 0,25
Inferior 8 13,6 0,37 0,87
Temporal 8 12,37 0,75 0,5
Nasal 8 13 0 0,75

*Nota: cada area corresponde a ~250.000 um? (es decir, un campo de 500 um X 500 um)

Los objetos co-localizados se pueden visualizar de forma fluorescente en muestras de retina de montaje plano que se
tiferon conjuntamente con el Compuesto 7 y el SYN-1 Ab. La colocalizacién del Compuesto 7 y SYN-1 Ab fue mas
frecuente a aproximadamente 2/3 de la distancia desde el nervio 6ptico y el borde de la retina cerca de la ora serrata. La
colocalizacién del Compuesto 7 y SYN-1 Ab prevalecié en todas las regiones, observandose la mayor parte de la
colocalizacién en la regién superior de la retina izquierda.

La Figura 18 muestra que el Compuesto 7 se colocaliza con SYN1 en los cuatro cuadrantes de un par de ojos con
enfermedad de Parkinson. Estos datos muestran que el Compuesto 7 puede detectar a-syn en tejido de retina humana.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el mismo
significado que entiende cominmente un experto en la técnica a la que pertenece esta divulgacién.

Las divulgaciones descritas ilustrativamente en el presente documento pueden practicarse adecuadamente en ausencia
de cualquier elemento o elementos, limitacidén o limitaciones, no divulgadas especificamente en el presente documento.
Asi, por ejemplo, los términos "que comprende”, "que incluye", "que contiene", etc. se leeran de forma amplia y sin
limitacion. Ademas, los términos y expresiones empleados en este documento se han utilizado como términos de
descripcién y no de limitacién, y no existe ninguna intencién en el uso de dichos términos y expresiones de excluir ningin
equivalente de las caracteristicas mostradas y descritas o partes de las mismas, pero se reconoce que son posibles varias

modificaciones dentro del alcance de la divulgacién reivindicada.
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Debe entenderse que, si bien la divulgacién se ha descrito junto con las formas de realizacién anteriores, la descripcién y
los ejemplos anteriores pretenden ilustrar y no limitar el alcance de la invencién, que se define en las reivindicaciones
adjuntas. Otros aspectos, ventajas y modificaciones resultaran evidentes para los expertos en la técnica a la que pertenece
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

O

1
{

A O OR
H
' i

en donde R' se selecciona de

% X

X X % ]l 8 ipett
G N e TR
X x&“ i XRY XRY MR e 8RR,
X X gg
{{ /0"\ / )[< o \._, 'W ? ’4{. ,0~\\_/~P\WN{R“}2
\F X R } XR‘M w xgﬂ
i ;
i % X
meﬁ P ﬂ{Rﬂ 4 i
r‘{\?‘ 0\/‘ “ /‘%{,0-\_/ \ N b (z\ /#RWXR-?! g\ fé’“‘ﬁ“
i N{g }2 N{RYY, N AN \}(R“
Po-RRY); - BRRY) gt
g{\,ﬁ\ N{RYY, /(\/R\ it ;{V, ¥ i; h - B x?f
xR MRz MRS, X RS
; o ABR
~ P—RrH A ,F N{R“}« TN ,./ N
\< x/ \XR?‘I Y X XR‘“ X &(g‘“}z. ¢
X
ey B NIR Y,
NR),

cada X es independientemente O o0 S;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo Cq.10, alquenilo Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo Cz.1g,
arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 4 a 10 miembros, donde alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a cuatro R?"; o cada XR"' puede
ser independientemente -XP(X)(R?)z;

cada R'? se selecciona independientemente entre hidroxi, tiol, -XP(X)(R'3),, alquilo C+.10, -O-alquilo C1.10 y -S-alquilo C+-
10,

cada RS se selecciona independientemente de hidroxi, tiol, alquilo Cq.10, -O-alquilo C+.19 y -S-alquilo C+.10

cada R?' se selecciona independientemente de entre; halo, hidroxi, tiol, -NO,, -N3, ciano, alquilo C+.10, alquenilo Cos,
alquinilo Co, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo Cqs, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 10
miembros, -O-alquilo C+.10, -O-alquenilo Ca.s, -O alquinilo Cos,

-O-cicloalquilo Cs.10, -O-haloalquilo C+.s, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-heterociclilo, -NHa, -NH(R3"),

-N(R3"),, -C(O)R3"), -C(O)O(R?"), -C(O)OH, -C(O)NH, -C(O)NH(R®"), -C(O)N(R®'),, -NHC(O)R?'), -NHC(O)O(R3"), -
NHC(O)NH(R®"), -S(R®"), -NHS(O),(R®"), -N(alquil C1.10)S(0),(R®"), -S(O)yN(R®'), -S(O)NH(R®") y -S(O),(R*");
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cada R se selecciona independientemente entre alquilo C1.19, alquenilo Ca, alquinilo Co, cicloalquilo Cs.10, haloalquilo
C1.s, arilo, heteroarilo y heterociclilo; y

cada y es independientemente 1 0 2.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es

3. El compuesto de la reivindicacién 1 0 2, en el que cada X es independientemente O.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R es

0
PM{}R“
\ \OR‘*

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R' es

0
POH

N

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que tiene la férmula

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que tiene la formula

0 o
B e B P STHFE
QUHPR
S "§
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Un compuesto que tiene la férmula
*’"‘\xom{}f\w(}ﬁ

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2989 160 T3

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, como una sal de sodio, sal de potasio, sal de litio, sal de
calcio, sal de magnesio, sal de zinc, sal de diisopropilamina, sal de trietilamina, sal de dietilamina, sal de amonio, sal de
diamonio, sal de tri(isopropil)amina, sal de tri(n-propil)Jamina, sal de etanolamina, sal de 2-dimetilaminoetanol, sal de
piperazina, sal de piperidina, sal de morfolina, sal de N-etilpiperidina o una sal mixta de alquil y arilamina.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 que tiene la formula

o,

“ONH,

11. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segln cualquiera de las reivindicaciones 6-10 para
uso en un método para determinar si un paciente tiene una enfermedad o trastorno neurolégico, que comprende
administrar al paciente el compuesto o la sal.

13. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso de la reivindicacién 12, en el que el compuesto
o sal se administra al ojo del paciente.

14. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso de la reivindicacién 12, que comprende ademas
detectar la presencia o ausencia de unidén del compuesto, sal o su compuesto original con una proteina diana detectable.

15. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso de la reivindicacién 14, en el que la deteccién
comprende la activacién de un tejido del paciente a examinar mediante una luz, produciendo asi la emisidén de una sefial
detectable y detectando la sefial detectable.

16. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso de la reivindicacién 12, en el que la enfermedad
o trastorno neurolégico es la enfermedad de Alzheimer o una lesién cerebral traumética (LCT) o la enfermedad o trastorno
neurolégico se selecciona de una enfermedad o trastorno relacionado con la edad, un gen enfermedad o trastorno, una
enfermedad o trastorno relacionado con una lesidén y una enfermedad o trastorno psiquiatrico.

17. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso de la reivindicacién 16, en donde la enfermedad
o trastorno relacionado con la edad se selecciona de enfermedad de Parkinson, demencia vascular y esclerosis lateral
amiotréfica, en donde la enfermedad o trastorno genético es el sindrome de Down, en donde la enfermedad o trastorno
relacionado con la enfermedad se selecciona entre lesion cerebral traumatica y encefalopatia traumética crénica, y en el
que la enfermedad o trastorno psiquiétrico se selecciona entre esquizofrenia y depresiéon.
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