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Uso del compuesto Kil6425 en la prevencion, alivio, mejora y/o tratamiento de los trastornos
mentales y del comportamiento relacionados con el alcohol

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencion se encuentra dentro del campo de la medicina y la farmacia, y se refiere
al uso de compuestos antagonistas de los receptores del acido lisofosfatidico (LPA) en la
elaboracion de un medicamento para la prevencion, alivio, mejora y/o tratamiento de las
alteraciones mentales y del comportamiento relacionadas con el alcohol, como el consumo
perjudicial o de riesgo, la intoxicacion etilica, el sindrome de abstinencia/dependencia al

alcohol y la adiccién al alcohol.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En terminologia quimica, el alcohol, o los alcoholes, constituyen un amplio grupo de
compuestos organicos derivados de los hidrocarburos que contienen uno o varios grupos
hidroxilo (-OH). El etanol (C2HsOH, alcohol etilico) es uno de los compuestos de este grupo y
es el principal componente psicoactivo de las bebidas alcohélicas (Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), Glosario de términos de alcohol y drogas, 1994). El consumo de alcohol esta
ampliamente extendido en nuestra sociedad. Segun la ultima Encuesta Sobre Alcohol y Otras
Drogas en Espafia (Plan Nacional Sobre Drogas, EDADES 2015-2016) el 77 % de la poblacion
entre 15 y 64 anos (82,9 % de hombres y 72,1 % de mujeres) ha consumido alcohol en el
ultimo afio, y el alcohol es una de las drogas de inicio de consumo mas temprano (16,6 afos)
junto con el tabaco (Plan Nacional Sobre Drogas, EDADES 2015-2016). En este sentido, mas
del 75 % de los jovenes esparfioles estudiantes de secundaria de entre 14-18 afios consumen
alcohol, un ~32 % presenta un consumo de riesgo o de atracén (binge drinking) y un ~22 %
se ha emborrachado en el ultimo mes (Plan Nacional Sobre Drogas, ESTUDES 2014/2015).
Por otra parte, en funcion del estudio epidemiolégico ESEMeD-Espaiia (Haro et al. 2006. Med
Clin (Barc.), 126(12):445-51), el trastorno por abuso o por dependencia de alcohol es uno de
los de mayor prevalencia a lo largo de la vida en nuestro pais, cifrandose en un 3,6% y siendo

mas frecuente en hombres (6,47%) que en mujeres (0,96%).

El alcohol es un sedante/hipndtico con efectos parecidos a los de los barbituricos vy

propiedades psicoactivas causantes de dependencia. Ademas de los efectos sociales de su
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consumo, la intoxicacion alcohdlica puede causar envenenamiento o incluso la muerte; y el
consumo intenso y prolongado se asocia a un gran numero de trastornos mentales, fisicos y
organicos. Por tanto, el uso nocivo de alcohol provoca efectos sanitarios y sociales
perjudiciales para el bebedor, para quienes lo rodean y para la sociedad en general, teniendo
graves repercusiones en la salud publica (OMS, Estrategia mundial para reducir el uso nocivo
del alcohol, 2010). De hecho, el alcohol se considera uno de los principales factores de riesgo
de mala salud, muerte prematura y discapacidad, por lo que es una de las tres areas de
intervencion en salud prioritarias a nivel mundial (OMS, Estrategia mundial para reducir el uso
nocivo del alcohol, 2010). Asi, el consumo nocivo de alcohol incrementa la probabilidad de
padecer enfermedades no transmisibles (enfermedades cardiovasculares, cirrosis hepatica,
diversos canceres, trastornos neurolégicos, etc.) y enfermedades infecciosas (como el sida,
la tuberculosis y la neumonia), ademas de incrementar la frecuencia de lesiones y
traumatismos debidos a accidentes de trafico, violencia y suicidios (OMS, Estrategia mundial

para reducir el uso nocivo del alcohol, 2010).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se pueden distinguir distintos patrones de
consumo de alcohol, resultando algunos de ellos perjudiciales para el individuo. Por ejemplo,
el consumo de riesgo (hazardous use, hazardous drinking) es el patrén de consumo de alcohol
que eleva el riesgo de sufrir consecuencias nocivas para el consumidor. Algunos autores
limitan estas consecuencias a las de tipo fisico y mental mientras que otros incluyen también
las consecuencias sociales. El consumo de riesgo también se refiere a modelos de consumo
qgue tienen importancia para la salud publica, pese a que el consumidor individual no presente

ningun trastorno actual (OMS, Glosario de términos de alcohol y drogas, 1994).

El consumo de riesgo de bebidas alcohodlicas puede dar lugar a la intoxicacion etilica
("borrachera” en lenguaje coloquial), que se manifiesta con signos como rubor facial, habla
farfullante, marcha inestable, euforia, aumento de la actividad, locuacidad, alteracion de la
conducta, lentitud de las reacciones, alteracion del juicio y descoordinacion motriz, pérdida
del conocimiento o estupefaccién. La “resaca”, es el estado posterior a la intoxicacion etilica
que se manifiesta con sintomas fisicos (cansancio, dolor de cabeza, sed, vértigo, trastornos
gastricos, nauseas, vomitos, insomnio, temblor fino en las manos y aumento o descenso de
la presion arterial) y sintomas psicolégicos (ansiedad aguda, sentimiento de culpa, depresién,
irritabilidad y sensibilidad extrema). Algunos de los sintomas de la resaca son parecidos a los
del sindrome de abstinencia del alcohol, pero el término “resaca” se reserva normalmente
para designar los efectos secundarios de un episodio de consumo aislado y no implican

necesariamente ningun otro trastorno debido al consumo de alcohol. La “resaca” no suele
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durar mas de 36 horas después de que desaparezcan todos los restos de alcohol del

organismo (OMS, Glosario de términos de alcohol y drogas, 1994).

Sin embargo, el sindrome de abstinencia del alcohol aparece de 6 a 48 horas después de
suspender el consumo de alcohol y, si no hay complicaciones, remite al cabo de 2 a 5 dias.
Se caracteriza por la presencia de hiperactividad vegetativa (temblor, sudoracién, taquicardia,
hipertension arterial, nauseas, vomitos), sintomas de ansiedad, depresion, irritabilidad,
inquietud, insomnio, malestar general y deseo imperioso o “necesidad” de ingerir alcohol
(craving de alcohol). Cuando la abstinencia es grave el paciente puede presentar crisis
convulsivas generalizadas y alteraciones perceptivas (ilusiones, alucinaciones) en el contexto
de un estado confusional (delirium), que cursa con agitacion psicomotora y que si no es
correctamente tratado puede conducir incluso a la muerte, sobre todo cuando el paciente
presenta otros trastornos organicos concomitantes. (Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas
basadas en la evidencia cientifica, Socidrogalcohol, 2013; OMS, Glosario de términos de

alcohol y drogas, 1994).

Por otra parte, la adiccién al alcohol se entiende como el consumo repetido de esta sustancia,
hasta el punto de que el consumidor (denominado adicto) se intoxica periddicamente o de
forma continua, muestra un deseo compulsivo de consumir alcohol, tiene una enorme
dificultad para interrumpir voluntariamente o modificar el consumo de esta sustancia y se
muestra decidido a obtenerla por cualquier medio. Por lo general, hay una tolerancia acusada
y un sindrome de abstinencia que ocurre frecuentemente cuando se interrumpe el consumo.
La vida del adicto esta dominada por el consumo de la sustancia, hasta llegar a excluir
practicamente todas las demas actividades y responsabilidades. El término adiccion conlleva
también el sentido de que el consumo de la sustancia tiene un efecto perjudicial para la
sociedad y para la persona; referido al consumo de alcohol, es equivalente a alcoholismo

(OMS, Glosario de términos de alcohol y drogas, 1994).

Finalmente, la OMS sefiala la presencia de neuroadaptaciones, que son alteraciones
neuronales inducidas por la droga y normalmente asociadas a la tolerancia, a la aparicion de
un sindrome de abstinencia o a la adiccién o dependencia a la sustancia (OMS, Glosario de

términos de alcohol y drogas, 1994).

Atendiendo al sistema de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima version
(CIE-10), los trastornos mentales y del comportamiento debidos al uso de alcohol (F10) se
clasifican dentro de los trastornos por consumo de sustancias psicoactivas (F10-F19) y a su

vez comprenden los siguientes subapartados:
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F10. Trastornos mentales y de comportamiento debidos al consumo de alcohol.
F10.0. Intoxicacion aguda.
F10.1. Consumo perjudicial.
F10.2. Sindrome de dependencia.
F10.3. Sindrome de abstinencia.
F10.4. Sindrome de abstinencia con delirium.
F10.5. Trastorno psicético.
F10.6. Sindrome amnésico.
F10.7. Trastorno psicético residual y tardio.
F10.8. Otros trastornos mentales inducidos por el alcohol.
F10.9. Trastorno mental o del comportamiento sin especificar.

La intoxicacion aguda (F10.0.) es el estado transitorio consecutivo a la ingesta de alcohol que
produce alteraciones del nivel de conciencia, de la cognicion, de la percepcion, del estado

afectivo, del comportamiento o de otras funciones y respuestas fisiolégicas o psicoldgicas.

Por consumo perjudicial (F10.1) se entiende aquél que esta afectando a la salud fisica o
mental, sin cumplir los criterios ni de dependencia ni ningun otro de los sefialados dentro de
F10.

El sindrome de dependencia (F10.2.) es un conjunto de manifestaciones fisiologicas
(sintomas somaticos, tolerancia), comportamentales y cognoscitivas en el que el consumo de

la sustancia adquiere la maxima prioridad para el individuo.

El sindrome de abstinencia (F10.3) es un conjunto de sintomas somaticos y psicologicos que
se presentan cuando hay una abstinencia absoluta o relativa de la sustancia, tras un consumo
reiterado, generalmente prolongado o a dosis elevadas. Es uno de los indicadores de la

presencia del Sindrome de Dependencia.

Finalmente, en el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, quinta edicion
(DSM-V), los trastornos relacionados con el alcohol (259) se clasifican dentro de los trastornos

relacionados con sustancias y trastornos adictivos (254). Dentro de los trastornos
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relacionados con el alcohol, este manual también distingue distintos diagnésticos atendiendo

al consumo, la intoxicacion y la abstinencia:
259. Trastornos relacionados con el alcohol:

305.00 (leve); 303.90 (moderado, grave). Trastorno por consumo de alcohol: Referido a un
modelo problematico de consumo de alcohol que provoca un malestar clinicamente

significativo.

303.00. Intoxicacion por alcohol: Definida por un conjunto de signos y sintomas
(descoordinacion, alteracion de la memoria, habla pastosa, marcha insegura, nistagmo,
estupor o coma), comportamiento problematico y/o cambios psicolégicos clinicamente
significativos (cambios de humor, agresividad, juicio alterado, ...) que aparecen durante o

poco después de la ingesta de alcohol.

291.81. Abstinencia de alcohol: Definida por un conjunto de signos y sintomas (hiperactividad
del sistema nervioso auténomo, temblor, insomnio, ansiedad, nauseas, agitacién psicomotora,
convulsiones, alucinaciones) que provocan un malestar clinicamente significativo, y aparecen
a las pocas horas o dias de cesar o reducir un consumo de alcohol que ha sido muy intenso

y prolongado.
291.9. Trastorno relacionado con el alcohol no especificado.

Los criterios clinicos para cada diagnéstico se incluyen en el correspondiente apartado del

manual.

Existen distintos tratamientos disponibles para abordar los trastornos mentales y de
comportamiento asociados al uso de alcohol. El tratamiento de la intoxicacion aguda
contempla como objetivo esencial el de prevenir el desarrollo de un posible sindrome de
abstinencia alcohdlica grave y facilitar la posterior deshabituacién. Es un tratamiento
sintomatico basado principalmente en controlar factores médicos como el reequilibrio hidro-
electrolitico o enfermedades médicas intercurrentes (Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas
basadas en la evidencia cientifica, Socidrogalcohol, 2013). En el caso del sindrome de
abstinencia alcoholica, una de las principales causas de la apariciéon de los sintomas es la
hiperactividad glutamatérgica y monoaminérgica, por lo que se utilizan farmacos hipno-
sedativos (como benzodiacepinas o clormetiazol), anticomiciales, simpaticoliticos y
antidopaminérgicos. Ademas, vitaminoterapia (especialmente tiamina) para prevenir el
sindrome de Wernicke-Korsakoff (Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas basadas en la

evidencia cientifica, Socidrogalcohol, 2013). Por otra parte, el tratamiento de deshabituacion
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es aquél orientado hacia el mantenimiento de la sobriedad y a la prevencion de recaidas en
casos de adiccién (alcoholismo). Habitualmente se compone de una intervencién psico-social
(adquisicién de conciencia de dependencia, extincion de la conducta condicionada de
busqueda y consumo de alcohol, mantenimiento de la motivacion, reorganizacion de
actividades, etc.) combinada con farmacoterapia especifica. La farmacoterapia especifica del
alcoholismo estd basada en farmacos antidipsotropicos o interdictores del alcohol (que
impiden su metabolizacién) o anticraving (que reducen el deseo de consumir), que pueden
complementarse con farmacos dirigidos al tratamiento de las comorbilidades médicas y
psiquiatricas asociadas al alcoholismo (Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas basadas en

la evidencia cientifica, Socidrogalcohol, 2013).

En la actualidad, unicamente existen tres farmacos aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration; FDA) para el tratamiento
especifico del alcoholismo (Swift and Aston Harv Rev Psychiatry. 2015, 23(2): 122—-133):

- Disulfiram (Antabus): Es un farmaco anditipsotropico, o interdictor del alcohol, que bloquea
la enzima aldehido-deshidrogenasa que interviene en el paso del acetaldehido a acetato
produciendo, por tanto, una acumulacion de acetaldehido en el torrente sanguineo. Esto
provoca la aparicion de un sindrome acetaldehidico que se caracteriza por: vasodilatacion,
taquicardia, palpitaciones, mareo-vértigo, sudoracion, dolor precordial, rubefaccion facial,
nauseas, vomitos, diplopia o visiébn borrosa, alteraciones de la presién arterial, cefalea,
dificultad respiratoria y sudoracion. Dichos sintomas pueden aparecer 10-20 minutos después
del inicio del consumo de alcohol. Su intensidad es proporcional a la dosis de disulfiramy ala
cantidad de alcohol ingerida. En los casos mas graves se puede producir depresion
respiratoria, arritmia, infarto de miocardio, colapso cardiovascular, pérdida de conciencia,
convulsiones e incluso la muerte. Por tanto, aunque puede ser de ayuda para la persona
motivada por permanecer en abstinencia, este farmaco resulta altamente aversivo y solo
puede administrarse bajo supervision (revisado en Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas

basadas en la evidencia cientifica, Socidrogalcohol, 2013).

-Naltrexona (Naltrexona Acord): Es un farmaco antricraving antagonista opioide, de semivida
larga y buena absorcion oral. Produce una disminucion del efecto reforzante del alcohol y
también de su consumo, tanto en estudios efectuados con animales adiestrados para beber
alcohol en exceso, como en los pacientes que presentan dependencia del alcohol, teniendo
una eficacia superior al placebo especialmente cuando su consumo es continuado. Asociada
a la terapia cognitivo-conductual, la naltrexona puede fortalecer la capacidad de resistencia o

autocontrol conductual. En el tratamiento del alcoholismo, los efectos adversos de la
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naltrexona pueden afectar al 15% de los pacientes tratados, siendo las nauseas y la cefalea
los mas frecuentes. Otros posibles efectos adversos son mareo, astenia, inquietud, insomnio
o ansiedad; que pueden aparecer los primeros dias de tratamiento y tienden a desaparecer a
los pocos dias (revisado en Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas basadas en la evidencia
cientifica, Socidrogalcohol, 2013). Por otra parte, la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
ha autorizado el uso del nalmefeno (Selincro), un farmaco opioide que presenta similitudes
con la naltrexona (Swift and Aston, Harv Rev Psychiatry. 2015, 23(2): 122-133).

- Acamprosato (Campral): Es un farmaco anticraving al igual que la naltrexona. Interacciona
con el receptor de glutamato NMDA, restaurando la actividad GABAérgica normal que se
encuentra disminuida por el consumo crénico de alcohol, a la vez que reduciria el estado de
hiperfuncidén de la neurotransmision excitatoria glutamatérgica, con lo que aliviaria el estado
de hiperexcitabilidad residual del sistema nervioso central en las personas dependientes que
han abandonado el consumo de alcohol. Esta neurorregulacion reduciria el deseo compulsivo
de beber (revisado en Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas basadas en la evidencia
cientifica, Socidrogalcohol, 2013). No obstante, la bibliografia sugiere que el acamprosato es
menos eficaz que la naltrexona y, en algunos estudios, tampoco es superior a un placebo
(estudio COMBINE, revisado en Pascual et al. Alcoholismo, guias clinicas basadas en la
evidencia cientifica, Socidrogalcohol, 2013; Swift and Aston, Harv Rev Psychiatry. 2015, 23(2):
122-133).

Por tanto, estos farmacos pueden producir efectos secundarios y no resultan eficaces en
todos los pacientes. De hecho, la literatura s6lo sugiere una evidencia moderada de la eficacia
de la naltrexona y el acamprosato, mientras que la evidencia de la eficacia del disulfiram
resulta insuficiente (Bradford et al. Am Fam Physician. 2016, 15;93(6):457-465; Swift & Aston,
Harv Rev Psychiatry. 2015, 23(2): 122-133). Resulta de interés buscar nuevos tratamientos
farmacologicos que contribuyan a modular el consumo de alcohol, asi como a prevenir y/o

tratar los efectos en el comportamiento y psicofisiolégicos de esta droga.

El acido lisofosfatidico (LPA, 1- 6 2 acil-sn-glicerol-3-fosfato) es un lisofosfolipido endégeno
biolégicamente activo presente en multiples fluidos bioldgicos, especialmente en el sueroy en
el plasma. El LPA ejerce funciones de sefializacion extracelular a través de seis receptores
de membrana acoplados a proteina G (LPA1-6). El receptor LPA1 es el mejor caracterizado
funcionalmente y el que posee mayor expresion en el cerebro, aunque también se expresa en
numerosos tejidos periféricos como el pulmén, el corazon, el rifidén, el musculo esquelético, el
sistema digestivo y el sistema reproductor (Choi et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2010,

50:157-86). El sistema de sefalizacién mediado por LPA se ha implicado en un gran numero
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de patologias (fibrosis, cancer, esclerosis, inflamacion, enfermedades cardiovasculares, etc.)
para las cuales los farmacos antagonistas de los receptores de LPA se presentan como una
terapia prometedora (Kihara et al. Exp Cell Res. 2015, 333(2):171-7); Lin et al. Prostaglandins
Other Lipid Mediat. 2010, 91(3-4):130-8; Llona-Minguez et al. Prog Lipid Res. 2015, 58:51-75;
Yung et al. J Lipid Res. 2014, 55(7):1192-214). De hecho, tres de estos antagonistas se
encuentran ya en Fase 1 o Fase 2 de estudio clinico para el tratamiento de la fibrosis pulmonar
ideopatica y de la esclerosis sistémica (Stoddard & Chun, Biomol Ther (Seoul). 2015, 23(1):
1-11).

Otros estudios preclinicos, han descrito que la administracion central de LPA (Castilla-Ortega
et al. PLoS One. 2014, 7;9(1):e85348; Dash et al. Biochem Biophys Res Commun. 2004,
24;322(3):893-8; Yamada et al. J Neural Transm (Vienna). 2015, 122(3):487-94) o del farmaco
antagonista de los receptores LPA1/3 ki16425 (Pedraza et al. Brain Struct Funct. 2014,
219(5):1659-72) modula la emocion y la memoria. Asi mismo, la administracion central de LPA
incrementa la neurogénesis hipocampal adulta (Walker et al. 2016, Stem Cell Reports. 2016,
2;6(4):552-65). Sin embargo, estos trabajos describen efectos sobre el comportamiento o el
cerebro de animales normales y no se relacionan con el alcohol ni con ninguna otra droga de
abuso. Ademas, realizan la administracion directamente en el cerebro, en lugar de una

administracion sistémica o periférica.

Adicionalmente, otros estudios han descrito alteraciones conductuales en los ratones
knockout que carecen constitutivamente de uno o varios de los receptores de LPA,
especialmente del LPA1, aunque es necesario puntualizar que los estudios empleando
animales knockout no inducibles no son comparables a estudios de bloqueo farmacolégico en
animales jovenes o adultos, ya que los knockout carecen del gen en todo su organismo y
desde su generacion, lo cual induce notables neuroadaptaciones que afectan a su desarrollo

y a su comportamiento.

Un estudio preclinico (Kim et al. J Affect Disord. 2017, 215:23-29) en el que administran
oralmente gintonina (un compuesto derivado del ginseng, que actua como agonista del
receptor LPA1) parece reducir conductas similares a la depresioén durante la abstinencia al
alcohol. Asi mismo, existen estudios in vitro donde la administracion de LPA protege a las
células gliales (astrocitos) de los dafios inducidos por exposicion a etanol (Guasch et al. J
Neurosci Res. 2003, 72(4):487-502; Tomas et al. J Neurochem. 2003, 87(1):220-9).

Oftro estudio preclinico indica que el consumo de alcohol altera la expresidn de especies de
LPA en el suero y en varios tejidos del organismo (Zhao et al. Alcohol Clin Exp Res. 2011,
35(2):229-34).
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Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostrado la utilidad de los compuestos antagonistas
de los receptores de LPA, o inhibidores de la sefalizacion mediada por LPA, para prevenir o
tratar los efectos psicofisiologicos o conductuales del alcohol, por lo que podrian ser una
buena alternativa de tratamiento que tuviera menos efectos secundarios y que ejercieran su
accion sobre el mayor numero posible de los efectos nocivos del alcohol en los estados antes

mencionados.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos antagonistas de los
receptores del acido lisofosfatidico (LPA) de formula general (1) (también referido como el

compuesto de la invencion)

(1)

donde:
R1y Rz son miembros del grupo formado por hidrogeno, halégeno, metilo, nitro o amino; y

Rs y R4 son miembros del grupo formado por propilo, butilo, pentilo, ciclohexilmetilo, fenetilo,
naftiimetilo, heterocicloalquilo, amina primaria secundaria o terciaria, o fenilo opcionalmente

sustituido;

o0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente
aceptables, para su uso en para su uso en la prevencion, alivio, mejora y/o tratamiento de los

trastornos mentales y del comportamiento relacionados con sustancias.

En una realizacién preferida de este aspecto, los compuestos presentan la féormula (11)
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N. CH,
~ 3
IR
NH o

Ri

(IT)

10 o cualquiera de sus sales, ésteres, tautbmeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables;
donde:
R1 es un miembro del grupo formado por hidrogeno, halégeno, metilo, nitro o amino; y

R2 es un miembro del grupo formado por un alquilo opcionalmente sustituido, sulfuro o tiol. En
15 otra realizacion preferida, R2 es un miembro del grupo formado por alquilo (mas

preferiblemente metilo) opcionalmente sustituido, sulfuro o tiol.

En una realizacion mas preferida de este aspecto, los compuestos presentan la formula (lll)

N_ CH
e 3
|G
NH O
Cl
S
/
R
(i)

20

o0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente
aceptables; donde R es un miembro del grupo formado por hidrogeno, alquilo, o carboxi. En

una realizacién aun mas preferida de este aspecto, R es el acido propanoico.

En una realizacion particular de este aspecto de la invencion el compuesto es el denominado
25  Ki16425, de numero CAS 355025-24-0 y formula (1V):

10
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CH,
N= O  CH,
o J\
=
NH O
Cl
S
/
IR
O™ Non
(IV)

o0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables,

En otra realizacion preferida de este aspecto, los receptores de LPA se seleccionan de la lista
que consiste en: receptor LPA1, LPA2, LPA3, LPA4, LPA5, LPA6 o cualquiera de sus
combinaciones. En una realizacion mas preferida, los receptores de LPA son el receptor LPA1
y/o LPAS.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, los trastornos mentales y del
comportamiento relacionados con sustancias se seleccionan de la lista que consiste en:
trastornos relacionados con el alcohol, opiaceos, cannabis, sedantes, hipnéticos, ansioliticos,

cocaina, estimulantes, alucinégenos, nicotina, e inhalantes.

En una realizacion mas preferida, los trastornos mentales y del comportamiento relacionados

con sustancias son los trastornos relacionados con el alcohol.

En una realizacion aun mas preferida los trastornos relacionados con el alcohol se seleccionan
de la lista que consiste en: consumo perjudicial o de riesgo, intoxicacion etilica o embriaguez
patologica y, sindrome de dependencia o abstinencia al alcohol y otros trastornos mentales o

del comportamiento inducidos por el alcohol.

Preferiblemente, el uso es preventivo y la administracion de los compuestos de la invencion

se realiza con caracter previo a la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

11
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Preferiblemente, el uso es preventivo y la administracion del compuesto de la invencion se

hace durante la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento y la administracion del compuesto de la

invencién se hace durante la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento y la administracion del compuesto de la

invencién se hace después de la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Autoadministraciéon de alcohol y de un reforzador dulce (sacarina). En ratas
que han aprendido a autoadministrarse alcohol de manera crénica (a), una dosis aguda de
ki16425 reduce en un 50 % la autoadministracion oral de alcohol (b), indicando una menor
motivacién por esta droga. Sin embargo, el ki16425 no afectd a la autoadministracion oral de
sacarina (c). t de Student: *P < 0.05.

Figura 2. Latencia en perder el reflejo de enderezamiento. Protocolo para el estudio de la
accion del ki16425 sobre el efecto hipnotico o sedante del alcohol (a). Los ratones ki16425-
ETOH tardaron mas en perder el reflejo de enderezamiento tras una administracion aguda de
alcohol, aunque la reduccion del tiempo de suefio no resultd estadisticamente significativa (b).
t de Student: *P < 0.05.

Figura 3. Efecto reforzante del alcohol (preferencia de lugar condicionada, CPP).
Protocolo de la tarea de CPP inducida por alcohol (a). Los ratones ki16425-ETOH no
adquirieron preferencia por el compartimento asociado al alcohol (b). Ademas, en el grupo
ki16425-Sal, el tratamiento con ki16425 no produce aversion ni preferencia por el
compartimento emparejado con éste. Post hoc LSD: *P < 0.05 vs los otros grupos; t de Student
de una muestra: gP < 0.05 vs cero (ausencia de preferencia) +: En el dia 11, los animales
recibieron una administracion farmacologica adicional (Veh-Sal, ki16425-Sal, Veh-ETOH, ¢
ki16425-ETOH; segun su grupo experimental) después de la sesion de test, y fueron

empleados para histologia.

Figura 4. Sintomas psicofisiolégicos y conductuales de abstinencia. Protocolo del
estudio (a). Los ratones ki16425-ETOH normalizaron su conducta de construccion de nido —
cuyo deterioro se relaciona con la desmotivacién o anhedonia- a las 9 h tras la dosis de alcohol

(b), presentaron menos signos fisicos de abstinencia al alcohol (sobresaltos o temblores y

12
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conductas de “masticacion”) (c), y ejecutaron bien una tarea de memoria de trabajo espacial
en la que los ratones tratados unicamente con alcohol presentaron un evidente deterioro (g).
Sin embargo, el ki16425 no modificd el efecto del alcohol sobre el laberinto elevado en cruz
(d) y el test de entierro de canicas (e). La exploracion en el campo abierto no se modificd por
ninguno de los tratamientos (f). Post hoc LSD: *P < 0.05; **P<0.001 vs los otros grupos; efecto
del etanol en el ANOVA: $P < 0.05; t de Student de una muestra: @P < 0.05 vs rendimiento

por azar.

Figura 5. Actividad neuronal basal y neurogénesis hipocampal adulta. A diferencia de los
ratones tratados unicamente con alcohol, los ratones ki16425-ETOH mostraron una actividad
neuronal normal en la corteza prefrontal (a), aunque no en el hipocampo (b). Por otra parte,
el tratamiento con ki16425 previno la reducciébn de la neurogénesis hipocampal adulta
inducida por alcohol, tanto en el niumero de neuronas jévenes (c) como en el de células en
proliferacion (d). Post hoc LSD: *P < 0.05.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencion han realizado una serie de experimentos para
caracterizar la prevencion y/o el tratamiento de los efectos psicofisioldgicos o conductuales
del alcohol cuando se tratan ratones con un compuesto antagonista de los receptores del
acido lisofosfatidico (LPA).

Los autores de la presente invenciéon han observado en un estudio pre-clinico con ratones
que, administrando de manera sistémica ki16425, un compuesto antagonista de la
sefalizacién mediada por acido lisofosfatidico (antagonista de los receptores LPA1/3), se
reducian multiples efectos del alcohol. Los resultados sugieren que los antagonistas de los
receptores de LPA podrian prevenir o tratar sintomas psicofisioldégicos producidos por la
intoxicacion con alcohol (efecto sedante, descoordinacién motora); prevenir o tratar sintomas
psicofisioloégicos producidos por la abstinencia al alcohol (temblores, agitacion); prevenir o
tratar el deterioro cognitivo y/o emocional inducido por la abstinencia al alcohol (p.ej.
anhedonia, confusion o problemas de memoria}; reducir la motivacion o el deseo de consumir
alcohol (craving); reducir el efecto placentero que produce el alcohol, asi como el
establecimiento de asociaciones droga-contexto, y prevenir o tratar el efecto del alcohol sobre

el cerebro (neuroadaptaciones, neurogénesis hipocampal adulta).
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USO MEDICO DEL COMPUESTO DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencién se refiere a compuestos antagonistas de los receptores del acido
lisofosfatidico (LPA) y/o inhibidores de la sefalizacion de LPA para su uso en la prevencion,
alivio, mejora y/o tratamiento de los trastornos mentales y del comportamiento relacionados
con sustancias. En una realizacion preferida de este aspecto de la invencion los receptores
de LPA se seleccionan de la lista que consiste en: receptor LPA1, LPA2, LPA3, LPA4, LPAS,
LPAG o cualquiera de sus combinaciones. Mas preferiblemente los receptores de LPA son el
receptor LPA1 y/o LPA3. En ofra realizacion preferida de este aspecto, los trastornos mentales
y del comportamiento relacionados con sustancias son los trastornos relacionados con el

alcohol.

Oftro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos antagonistas de los receptores
del acido lisofosfatidico (LPA) y/o inhibidores de la sefializacion de LPA de formula general (l)

(también referido como el compuesto de la invencion)

(1)

donde:
R1y Rz son miembros del grupo formado por hidrogeno, halégeno, metilo, nitro o amino; y

Rs y R4 son miembros del grupo formado por propilo, butilo, pentilo, ciclohexilmetilo, fenetilo,
naftiimetilo, heterocicloalquilo, amina primaria secundaria o terciaria, o fenilo opcionalmente

sustituido;

o0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente
aceptables, para su uso en la prevencién, alivio, mejora y/o tratamiento de los trastornos

mentales y del comportamiento relacionados con sustancias.

En una realizacién preferida de este aspecto, los compuestos presentan la férmula (11)

14
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N CH
~ 3
Y o o,
5 NH O
Rj
Ry
10 (1)

o0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables;
15  donde:
R1 es un miembro del grupo formado por hidrogeno, halégeno, metilo, nitro o amino; y

R2> es un miembro del grupo formado por fenilo opcionalmente sustituido, sulfuro o tiol.

Preferiblemente Rz es un fenilo unido a acido etanoico. Preferiblemente R» es un tiol.

En otra realizacion preferida R2 es un miembro del grupo formado por metilo (6 alquilo)
20 opcionalmente sustituido. Preferiblemente R2 es un metilo unidoa sulfuro o tiol.

Preferiblemente R2 es un metilo unido a tiol.

En una realizacion mas preferida de este aspecto, los compuestos presentan la formula (lll)

N. CH
Ve 3
30 8 5
NH o)
Cl
S
/
R
25 ()
15
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donde:

R es un miembro del grupo formado por hidrogeno, alquilo, carboxi, y mas preferiblemente
carboxietil

o0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables;
En una realizacién aun mas preferida de este aspecto, R es el acido propanoico.

En una realizacién particular de este aspecto, el compuesto es el Ki16425 de formula (IV):

CH,
N= O  CH,
o J\
=
NH o
Cl
S
/
IR
O™ Non
(IV)

o0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables.

El término "antagonista de receptor" tal como se utiliza en la presente invencion hace
referencia a un tipo de ligando de receptor o farmaco que bloquea o detiene respuestas
mediadas por agonistas en lugar de provocar una respuesta biolégica en si tras su unién a un
receptor celular. En farmacologia, los antagonistas tienen afinidad pero no eficacia para sus
receptores afines, y unirseles interrumpiria la interaccién e inhibiria la funcién de un agonista

0 agonista inverso en los receptores.
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Tal como se emplea en la presente invencién, el término "acido lisofosfatidico o LPA" (1- 6 2
acil-sn-glicerol-3-fosfato) hace referencia a un lisofosfolipido endégeno biolégicamente activo
presente en multiples fluidos bioldgicos, especialmente en el suero y en el plasma. El LPA
ejerce funciones de sefalizacién extracelular a través de seis receptores de membrana
acoplados a proteina G (LPA1-6). El receptor LPA1 es el mejor caracterizado funcionalmente
y el que posee mayor expresion en el cerebro, aunque también se expresa en numerosos
tejidos periféricos como el pulmoén, el corazon, el rifidn, el musculo esquelético, el sistema
digestivo y el sistema reproductor. El sistema de sefalizacion mediado por LPA se ha
implicado en un gran numero de patologias (fibrosis, cancer, esclerosis, inflamacion,
enfermedades cardiovasculares, etc) para las cuales los farmacos antagonistas de los
receptores de LPA se presentan como una terapia prometedora. De hecho, tres de estos
antagonistas se encuentran ya en Fase 1 o Fase 2 de estudio clinico para el tratamiento de la

fibrosis pulmonar ideopatica y de la esclerosis sistémica.

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (1}, (11} o (lll), pueden
incluir isbmeros, dependiendo de la presencia de enlaces multiples, incluyendo isémeros
opticos o enantibmeros, dependiendo de la presencia de centros quirales. Los isbmeros,
enantidmeros o diastereoisémeros individuales y las mezclas de los mismos caen dentro del
alcance de la presente invencion, es decir, el término isbmero también se refiere a cualquier
mezcla de isbmeros, como diasterebmeros, racémicos, etc., incluso a sus isémeros
opticamente activos o las mezclas en distintas proporciones de los mismos. Los enantiomeros
o diastereoisomeros individuales, asi como sus mezclas, pueden separarse mediante técnicas

convencionales.

Asimismo, dentro del alcance de esta invenciéon se encuentran los profarmacos de los
compuestos de formula (1). El término “prodroga” o “profarmaco” tal como aqui se utiliza
incluye cualquier derivado de un compuesto de férmula (I} -por ejemplo y no limitativamente:
ésteres (incluyendo ésteres de acidos carboxilicos, ésteres de aminoacidos, ésteres de
fosfato, ésteres de sulfonato de sales metalicas, etc.), carbamatos, amidas, etc.- que al ser
administrado a un individuo puede ser transformado directa o indirectamente en dicho
compuesto de férmula (1) en el mencionado individuo. Ventajosamente, dicho derivado es un
compuesto que aumenta la biodisponibilidad del compuesto de féormula (1) cuando se
administra a un individuo o que potencia la liberacion del compuesto de formula (1) en un
compartimento biolégico. La naturaleza de dicho derivado no es critica siempre y cuando
pueda ser administrado a un individuo y proporcione el compuesto de férmula (I) en un
compartimento biolégico de un individuo. La preparacion de dicho profarmaco puede llevarse

a cabo mediante métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia.
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Tal como aqui se utiliza, el término "derivado" incluye tanto a compuestos farmacéuticamente
aceptables, es decir, derivados del compuesto de formula (1) que pueden ser utilizados en la
elaboracion de un medicamento o composiciones alimentarias, como derivados
farmacéuticamente no aceptables, ya que éstos pueden ser utiles en la preparacién de

derivados farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencion pueden estar en forma cristalina como compuestos libres o
como solvatos. En este sentido, el término “solvato”, tal como aqui se utiliza, incluye tanto
solvatos farmacéuticamente aceptables, es decir, solvatos del compuesto de férmula (1) que
pueden ser utilizados en la elaboracion de un medicamento, como solvatos
farmacéuticamente no aceptables, los cuales pueden ser (tiles en la preparacion de solvatos
o sales farmacéuticamente aceptables. La naturaleza del solvato farmacéuticamente
aceptable no es critica siempre y cuando sea farmacéuticamente aceptable. En una
realizacion particular, el solvato es un hidrato. Los solvatos pueden obtenerse por métodos

convencionales de solvatacion conocidos por los expertos en la materia.

Para su aplicacion en terapia, los compuestos de formula (1), sus sales, profarmacos o
solvatos, se encontraran, preferentemente, en una forma farmacéuticamente aceptable o
sustancialmente pura, es decir, que tiene un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable
excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y portadores, y no
incluyendo material considerado toxico a niveles de dosificacion normales. Los niveles de
pureza para el principio activo son preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente
superior al 70%, y todavia mas preferiblemente superiores al 90%. En una realizacion
preferida, son superiores al 95% de compuesto de férmula (1), o de sus sales, solvatos o

profarmacos.

Derivados o profarmacos especialmente preferidos son aquellos que incrementan la
biodisponibilidad de los compuestos de la invencién cuando éstos son administrados al sujeto
(por ejemplo, permitiendo que un compuesto administrado oralmente sea absorbido mas
rapidamente acelerando su paso a la sangre) o que mejoran el suministro del compuesto a un
compartimento biolodgico (por ejemplo, el cerebro o el sistema linfatico) respecto al compuesto

inicial.

En otra realizacion preferida de este aspecto, los receptores de LPA se seleccionan de la lista
que consiste en: receptor LPA1, LPA2, LPA3, LPA4, LPA5, LPA6 o cualquiera de sus
combinaciones. En una realizacion mas preferida, los receptores de LPA son el receptor LPA1
y/o LPAS.
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En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, los trastornos mentales y del
comportamiento relacionados con sustancias se seleccionan de la lista que consiste en:
trastornos relacionados con el alcohol, opiaceos, cannabis, sedantes, hipnéticos, ansioliticos,
cocaina, estimulantes, alucindgenos, nicotina, e inhalantes. En una realizacién mas preferida,
los trastornos mentales y del comportamiento relacionados con sustancias son los trastornos
relacionados con el alcohol. En una realizacién aun mas preferida los trastornos relacionados
con el alcohol se seleccionan de la lista que consiste en: consumo perjudicial o de riesgo,
intoxicacion etilica o embriaguez patoldgica y, sindrome de dependencia o abstinencia al
alcohol y otros trastornos mentales o del comportamiento inducidos por el alcohol.
Preferiblemente, el trastorno relacionado con el alcohol es la intoxicacion etilica o la
embriaguez patologica. Mas preferiblemente, los trastornos o sintomas de la intoxicacion
etilica o la embriaguez patoldgica se seleccionan de la lista que consiste en efecto sedante,

descoordinacién motora, confusion, neurodegradacion o cualquiera de sus combinaciones.

Preferiblemente, el trastorno relacionado con el alcohol es el sindrome de dependencia o
abstinencia al alcohol o adiccion al alcohol. Mas preferiblemente, los trastornos o sintomas
del sindrome de dependencia al alcohol se seleccionan de la lista que consiste en abstinencia
comprendida por ansiedad, depresion, temblores, agitacion y malestar; deterioro cognitivo y/o
emocional comprendida por estado de animo negativo, anhedonia o problemas de memoria;
tolerancia e incapacidad de controlar el consumo de alcohol; efecto placentero,

neuroinflamacion, neurotoxicidad, muerte neuronal o cualquiera de sus combinaciones.

Preferiblemente, el uso es preventivo y la administracion de los compuestos de la invencion

se realiza con caracter previo a la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es preventivo y la administracion del compuesto de la invencion se

hace durante la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento y la administracion del compuesto de la

invencién se hace durante la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento y la administracion del compuesto de la

invencién se hace después de la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

En la presente memoria se entiende por “trastorno mental” un sindrome o un patron
comportamental o psicolégico de significacidn clinica, que aparece asociado a un malestar
(por ejemplo, dolor), a una discapacidad (por ejemplo deterioro en una o mas areas de
funcionamiento) o a un riesgo significativamente aumentado de morir o de sufrir dolor,

discapacidad, o pérdida de libertad. Ademas, este sindrome o patron no debe ser meramente
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una respuesta culturalmente aceptada a un acontecimiento particular (por ejemplo la muerte
de un ser querido). Cualquiera que sea su causa debe considerarse como la manifestacion

individual de una disfuncién comportamental, psicolégica o bioldgica.

En la presente invencion se entiende por “trastornos mentales y del comportamiento
relacionados con sustancias” a cualquier trastorno derivado de drogas o sustancias
consumidas en exceso, provocando una activacion directa del sistema de recompensa del
cerebro que participa en el refuerzo de los comportamientos y la produccién de recuerdos.
Estas drogas o sustancias provocan una activacion tan intensa del sistema de recompensa

que se ignoran las actividades normales.

En la presente invencion “los trastornos por uso o consumo de alcohol” describen una amplia
gama de condiciones que van desde los sintomas que provoca la intoxicacion etilica o

embriaguez patoldgica, hasta los que van asociados al sindrome de dependencia al alcohol.

En esta memoria se entiende por “alcohol” principalmente, pero sin limitarse a, las bebidas
alcoholicas que contienen etanol. Otros alcoholes que causen los mismos sintomas tras su

ingesta también son posibles.

En esta memoria se entiende por “uso de una droga o sustancia” al uso que hace una persona
para buscar sus efectos positivos de forma esporadica y sin exponerse a riesgos fisicos o
psicolégicos ya que toma una serie de medidas antes de consumir, durante, y después del

consumo que hacen que se reduzcan los riesgos fisicos, psiquicos y /o sociales.

En esta memoria se entiende por “abuso de una droga” o “abuso de alcohol” al uso que hace
una persona de una droga o del alcohol, de manera que a pesar de que no presenta una
dependencia ni fisica ni psicologica, el consumo le expone a riesgos fisicos, psiquicos y/o

sociales.

En esta memoria se entiende por “dependencia a una droga” o “dependencia al alcohol” a la
situacion en la que una persona tras haber desarrollado un consumo no adecuado de drogas
o alcohol llega a no controlar el consumo de los mismos, con consecuencias de nerviosismo,
ansiedad, depresién y cuando deja de consumirlas surge el fendmeno llamado sindrome de
abstinencia. La dependencia de una droga puede ser: Dependencia psiquica o Dependencia

fisica.

El compuesto o los compuestos de la invencion, tal y como han sido descrito anteriormente,

se pueden emplear, por tanto, en la elaboracién de un medicamento para la prevencion, alivio
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y/o tratamiento del alcoholismo o de una enfermedad o condicion patologica causada por la

ingesta de alcohol en un mamifero.

COMPOSICION FARMACEUTICA DE LA INVENCION

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion, de ahora en adelante
composicion de la invencion, que comprende un compuesto de la invencion o cualquiera de
sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables, o
cualquiera de sus combinaciones, para su uso en la prevencion, alivio, mejora y/o tratamiento

de los trastornos mentales y del comportamiento relacionados con sustancias.

Alternativamente el presente aspecto de la invencién se refiere a una composicién que
consiste en un compuesto de la invencién o cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros,
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables, o cualquiera de sus combinaciones, para
su uso en la prevencion, alivio, mejora y/o tratamiento de los trastornos mentales y del

comportamiento relacionados con sustancias.

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la composicion ademas
comprende uno o0 mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Preferiblemente la composicion de la invencién es una composicion farmacéutica que
comprende como Uunico principio activo un compuesto de la invencion, aunque puede

comprender uno o0 mas excipientes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion preferida, la composicion de la invenciéon ademas comprende otro principio
activo. En una realizacion mas preferida el otro principio activo se selecciona de la lista que
consiste en ibuprofeno, paracetamol, vitamina B12 y cafeina, o cualquiera de sus

combinaciones.

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencién, los trastornos mentales y del
comportamiento relacionados con sustancias se seleccionan de la lista que consiste en:
trastornos relacionados con el alcohol, opiaceos, cannabis, sedantes, hipnéticos, ansioliticos,
cocaina, estimulantes, alucinégenos, nicotina, e inhalantes. En una realizacion mas preferida
de este aspecto de la invencion, los trastornos mentales y del comportamiento relacionados
con sustancias son los trastornos relacionados con el alcohol. En una realizacién aun mas
preferida, los trastornos relacionados con el alcohol se seleccionan de la lista que consiste en:

consumo perjudicial o de riesgo, intoxicacion etilica o embriaguez patologica y, sindrome de
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dependencia o abstinencia al alcohol y otros trastornos mentales o del comportamiento

inducidos por el alcohol.

Preferiblemente, el trastorno relacionado con el alcohol es la intoxicacion etilica o la
embriaguez patolégica. Aun mas preferiblemente, los trastornos o sintomas de la intoxicacion
etilica o la embriaguez patoldgica se seleccionan de la lista que consiste en efecto sedante,

descoordinacién motora, confusion, neurodegradacion o cualquiera de sus combinaciones.

Preferiblemente, el trastorno relacionado con el alcohol es el sindrome de dependencia o
abstinencia al alcohol o adiccion al alcohol. Aun mas preferiblemente, los trastornos o
sintomas del sindrome de dependencia al alcohol se seleccionan de la lista que consiste en
abstinencia comprendida por ansiedad, depresion, temblores, agitacién y malestar; deterioro
cognitivo y/o emocional comprendida por estado de animo negativo, anhedonia o problemas
de memoria; tolerancia e incapacidad de controlar el consumo de alcohol; efecto placentero,

neuroinflamacion, neurotoxicidad, muerte neuronal o cualquiera de sus combinaciones.

Preferiblemente, el uso es preventivo y la administracion de los compuestos de la invencion

se realiza con caracter previo a la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es preventivo y la administracion del compuesto de la invencion se

hace durante la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento y la administracion del compuesto de la

invencién se hace durante la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

Preferiblemente, el uso es para el tratamiento y la administracion del compuesto de la

invencién se hace después de la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.

La composicion se puede administrar junto con otro principio activo de manera combinada
simultanea o secuencial. Preferiblemente el otro principio activo se selecciona de la lista que
consiste en ibuprofeno, paracetamol, vitamina B12 y cafeina, o cualquiera de sus

combinaciones.

En ofra realizacion preferida de este aspecto, la composicion de la invenciéon ademas
comprende un transportador o carrier farmacéuticamente aceptable, un excipiente y/o un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables que pueden ser utilizados en dichas composiciones son los adyuvantes vy
vehiculos conocidos por los técnicos en la materia y utilizados habitualmente en la elaboracion

de composiciones terapéuticas.
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En el sentido utilizado en esta descripcion, la expresion “cantidad terapéuticamente efectiva”
se refiere a la cantidad del agente o compuesto capaz de desarrollar la accion terapéutica
determinada por sus propiedades farmacologicas, calculada para producir el efecto deseado
y, en general, vendra determinada, entre otras causas, por las caracteristicas propias de los
compuestos, incluyendo la edad, estado del paciente, la severidad de la alteracion o trastorno,

y de la ruta y frecuencia de administracion.

Los compuestos descritos en la presente invencion, sus sales, profarmacos y/o solvatos asi
como las composiciones farmacéuticas que los contienen pueden ser utilizados junto con
otros farmacos, o principios activos, adicionales para proporcionar una terapia de
combinacion. Dichos farmacos adicionales pueden formar parte de la misma composicion
farmacéutica o, alternativamente, pueden ser proporcionados en forma de una composicion
separada para su administracion simultanea o no a la de la composicién farmacéutica que

comprende un compuesto de formula (I}, o una sal, profarmaco o solvato del mismo.

Como se emplea aqui, el término "principio activo", "substancia o sustancia activa",
"substancia o sustancia farmacéuticamente activa", "ingrediente activo" 6 "ingrediente
farmacéuticamente activo" significa cualquier componente que potencialmente proporcione
una actividad farmacologica u otro efecto diferente en el diagnostico, cura, mitigacion,
tratamiento, o prevencion de una enfermedad, o que afecta a la estructura o funcién del cuerpo
del hombre u otros animales. El término incluye aquellos componentes que promueven un
cambio quimico en la elaboracion del farmaco y estan presentes en el mismo de una forma

modificada prevista que proporciona la actividad especifica o el efecto.

En esta memoria se entiende por “psicotropo o sustancia psicotropica” (del griego psyche,
‘mente”, y tropein, “tornar’) como un agente quimico que actua sobre el sistema nervioso
central, lo cual trae como consecuencia cambios temporales en la percepcion, animo, estado
de conciencia y comportamiento. En ocasiones, se llama a los psicotropicos psicoactivos o
psicoactivantes, a pesar de que no todos promueven la activacion del sistema nervioso. Una
acepcion mas restringida del término «psicotropico» refiere, en particular, a aquellas

sustancias medicinales incluidas en la Convencién sobre sustancias psicotropicas.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion de la invencién, que contiene como
unico principio activo un compuesto de la invencién, aunque puede contener otros excipientes

y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una forma farmacéutica, de ahora en adelante forma

farmacéutica de la invencidn, que comprende el compuesto de la invencion o la composicién
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de la invencion. Una realizacion preferida se refiere a la forma farmacéutica de la invencién
para su uso en la prevencion, alivio, mejora y/o tratamiento de los trastornos mentales y del

comportamiento relacionados con sustancias.

En esta memoria se entiende por "forma farmacéutica" la mezcla de uno o mas principios
activos con o sin aditivos que presentan caracteristicas fisicas para su adecuada dosificacion,

conservacion, administracion y biodisponibilidad.

En otra realizacion preferida de la presente invencion, las composiciones y formas
farmacéuticas de la invencion son adecuadas para la administracién oral, en forma soélida o
liquida. Las posibles formas para la administracion oral son tabletas, capsulas, siropes o
soluciones y pueden contener excipientes convencionales conocidos en el ambito
farmacéutico, como agentes agregantes (p.e. sirope, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto o
polivinil pirrolidona), rellenos (p.e. lactosa, azucar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol
o glicina), disgregantes (p.e. almidon, polivinil pirrolidona o celulosa microcristalina) o un
surfactante farmacéuticamente aceptable como el lauril sulfato de sodio. Otras formas
farmacéuticas pueden ser los sistemas coloidales, dentro de los cuales se incluyen

nanoemulsiones, nanocapsulas y nanoparticulas poliméricas.

Las composiciones para administracion oral pueden ser preparadas por métodos los
convencionales de Farmacia Galénica, como mezcla y dispersion. Las tabletas se pueden

recubrir siguiendo métodos conocidos en la industria farmacéutica.

Las composiciones y formas farmacéuticas se pueden adaptar para la administracion
parenteral, como soluciones estériles, suspensiones, o liofilizados de los productos de la
invencion, empleando la dosis adecuada. Se pueden emplear excipientes adecuados, como

agentes tamponadores del pH o surfactantes.

Las formulaciones anteriormente mencionadas pueden ser preparadas usando métodos
convencionales, como los descritos en las Farmacopeas de diferentes paises y en otros textos

de referencia.

El término "medicamento”, tal y como se usa en esta memoria, hace referencia a cualquier
sustancia usada para prevencion, diagnostico, alivio, tratamiento o curacién de enfermedades

en el hombre y los animales.

La administracion de los compuestos, composiciones o formas farmacéuticas de la presente

invencién puede ser realizada mediante cualquier método adecuado, como la infusion
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intravenosa y las vias oral, tdpica o parenteral. La administracion oral es la preferida por la

conveniencia de los pacientes y por el caracter cronico de las enfermedades a tratar.

La cantidad administrada de un compuesto de la presente invencion dependera de la relativa
eficacia del compuesto elegido, la severidad de la enfermedad a tratar y el peso del paciente.
Sin embargo, los compuestos de esta invencion podran ser administrados una o mas veces
al dia, por ejemplo 1, 2, 3 6 4 veces diarias, con una dosis total entre 0.1 y 1000 mg/Kg/dia.
Es importante tener en cuenta que puede ser necesario introducir variaciones en la dosis,
dependiendo de la edad y de la condicion del paciente, asi como modificaciones en la via de

administracion.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden ser empleados junto con
otros medicamentos en terapias combinadas. Los otros farmacos pueden formar parte de la
misma composicién o de otra composicion diferente, para su administracion al mismo tiempo

o en tiempos diferentes.

El compuesto o los compuestos, y las composiciones de la invencion, tal y como han sido
descrito anteriormente, se pueden emplear, por tanto, en la elaboraciéon de un medicamento
para la prevencion, alivio y/o tratamiento del alcoholismo o de una enfermedad o condicion

patologica causada por la ingesta de alcohol en un mamifero.

El término "tratamiento" tal como se entiende en la presente invencion se refiere a combatir
los efectos causados como consecuencia de una enfermedad o condicion patologica de
interés en un sujeto (preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente un humano) que

incluye:
(i) inhibir la enfermedad o condicién patoldgica, es decir, detener su desarrollo;

(ii) aliviar la enfermedad o la condicion patologica, es decir, causar la regresion de la

enfermedad o la condicién patologica o su sintomatologia;

(iii) estabilizar la enfermedad o la condicion patologica.

El término "prevencién" tal como se entiende en la presente invencién consiste en evitar la
aparicion de la enfermedad, es decir, evitar que se produzca la enfermedad o la condicién
patoloégica en un sujeto (preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente un humano), en

particular, cuando dicho sujeto tiene predisposicion por la condicion patologica.
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A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende” y sus variantes no
pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los
expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencion se
desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invenciéon. Los
siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que

sean limitativos de la presente invencion.

EJEMPLOS DE LA INVENCION

El acido lisofosfatidico (LPA, 1-acil-2-hidroxi-sn-glicero-3-fosfato) es un lisofosfolipido
endogeno con multiples acciones biolégicas. La sangre es la fuente mas abundante de LPA
en los mamiferos (suero: ~ 4-15.5 uyM, plasma: ~ 0.17-0.63 pM), pero el LPA esta presente en
otros fluidos corporales incluyendo el liquido cefalorraquideo, la saliva y el semen. LPA se
sintetiza a partir de fosfolipidos de la membrana celular (tales como los derivados de plaquetas
activadas en el suero) por dos vias metabolicas diferentes mediada por enzimas fosfolipasa.
Una de estas rutas metabolicas implica la accion de la autotaxina (ATX), la principal enzima
responsable de la produccién de LPA mediante la conversion de lisofosfolipidos en LPA. Los
procesos de sintesis producen diferentes variaciones de la molécula LPA (especies LPA) que
pueden diferir en sus acciones biologicas; y las formas de LPA 16:0, 18:0, 18:1, 18:2 y 20:4
son las mas abundantes en la sangre (Choi et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2010, 50:157-
86).

El LPA actua a través de seis receptores de membrana acoplados a proteina G (LPA1-6)
distribuidos ubicuamente por el organismo, entre los cuales el receptor LPA1 es el mejor
investigado. En humanos y roedores, el receptor LPA1 es abundante tanto en el cerebro como
periféricamente, mostrando expresién en células gliales, neuronas, progenitores neurales,
pulmon, corazén, rifion, musculo esquelético, aparato digestivo y sistema reproductor. En
estos tejidos, el receptor LPA1 activa las rutas de sefializacion Rho, fosfolipasa C, MAPK vy
Akt para desencadenar respuestas celulares como la proliferacion celular, la migracion, el
crecimiento, la adhesion y la supervivencia/apoptosis. La sefializacibn mediada por LPA1 es
fundamental para el neurodesarrollo y para la neurogénesis hipocampal en la edad adulta. Sin
embargo, también participa en la promociéon de muchos estados de enfermedad como la
fibrosis, la inflamacion, el cancer, la esclerosis sistémica, enfermedades hepaticas o
enfermedades cardiovasculares que por lo general cursan con el aumento de la concentracion
circulante de ATX y/o LPA. La otra cara de la moneda es que los compuestos que bloquean

el receptor LPA1 emergen como una valiosa herramienta farmacolégica para tratar las
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patologias sistémicas antes mencionadas. En este sentido, al menos tres antagonistas
disponibles oralmente para los receptores LPA1 o LPA1/3 se encuentran en estadios
avanzados (fase | o fase Il) de desarrollo clinico contra la esclerosis sistémica vy la fibrosis
pulmonar idiopatica (Stoddard and Chun, Biomol Ther (Seoul). 2015, 23(1): 1-11).

A pesar de las potenciales aplicaciones clinicas de la administracién periférica de los
compuestos antagonistas de los receptores LPA1 o LPA1/3 para diversas enfermedades,
existen escasas pruebas de su efecto sobre el comportamiento normal o patolégico. La
mayoria de las investigaciones preclinicas se han centrado en la administracion farmacologica
central (intracerebroventicular) para modular la memoria del miedo, o en ratones mutantes
que carecen del receptor LPA1 (ratones LPA1-null) que muestran amplias deficiencias
emocionales, exploratorias y de memoria, pero teniendo en cuenta que este modelo de ratéon
sufre un neurodesarrollo anormal, su comportamiento puede atribuirse a sus vastas
neuroadaptaciones en las regiones limbicas del cerebro en lugar de a la alteracion de la
sefalizacién mediada por LPA en la edad adulta. Recientemente, los autores de la presente
invencion han aportado una importante evidencia sobre el papel potencial de la sefalizacion
periférica mediada por LPA en los trastornos neuropsiquiatricos (abuso de sustancias)
(Castilla-Ortega et al. Neuropharmacology 2016, 103: 92-103). La administracion
intraperitoneal aguda de ki16425, el primer antagonista competitivo dual no lipidico LPA1/3
sintetizado, ampliamente utilizado en la investigacion preclinica (Llona-Minguez et al. Prog
Lipid Res. 2015, 58: 51-75; Ohta et al. Mol Pharmacol. 2003, 64: 994-1005), aument6 el
consumo voluntario de etanol en roedores, mientras que los ratones LPA1-null también
bebieron mas etanol (Castilla-Ortega et al. Neuropharmacology. 2016, 103: 92-103).
Curiosamente, el vinculo entre la sefializacion periférica del LPA y el alcoholismo también es
apoyado por las concentraciones desreguladas de las especies LPA en el suero y los tejidos
corporales de ratones cronicamente expuestos a una dieta con etanol (Zhao et al. Alcohol
Clin Exp Res. 2011, 35: 229-234). El etanol puede entonces interferir con el sistema de

sefalizacién LPA periférico para ejercer sus acciones.

Un estudio pre-clinico realizado por los autores de la presente invencion investiga si el bloqueo
sistémico del receptor LPA1/3 con ki16425 modularia los efectos neurocomportamentales del
etanol. La motivacion por el etanol se estudié en ratas sometidas a un paradigma de
condicionamiento operante de autoadministracion oral de etanol; mientras que los
experimentos con ratones estudiaron los efectos sedantes, la recompensa y los sintomas de
abstinencia del etanol. También se investigaron las neuroadaptaciones inducidas por el etanol
(actividad neuronal basal, neurogénesis en el hipocampo adulto) en regiones limbicas del

cerebro (la corteza prefrontal medial (CPFm) y el hipocampo).
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Ejemplo 1. Materiales y métodos

Etica

Todos los experimentos siguieron las directrices de las regulaciones europeas (Directiva
2010/63/UE) y espafiolas (Real Decreto 53/2013, Ley 32/2007 y 9/2003) de investigacion
animal y fueron aprobados por los comités de ética competentes (CEUMA: 80-2015-A, Junta
de Andalucia: 22/04/2016/056).

Animales

Se emplearon ratas Wistar macho adquiridas en Harlan (Barcelona, Espafia) y ratones
machos Swiss o c67BL6/J adquiridos en Janvier (Le Genest-Saint-Isle, Francia). Los animales
se alojaron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 h (el ciclo se invirtid para experimentos de
autoadministracion en ratas) en jaulas estandar con agua y alimento ad libitum e iniciaron los

experimentos a los 3-4 meses de edad.

Administracién de Ki16425

El Ki16425 (ApexBio, Houston, EE.UU.) se disolvid en una solucion vehiculo de albumina de
suero bovino libre de acidos grasos al 3% (Sigma, St. Louis, EE.UU.) o DMSO al 2% en
solucion salina (Sal, NaCl al 0,9%) y se administré intraperitonealmente (i.p.) a una dosis de
20 mg/kg, en base a estudios previos (Castilla-Ortega et al. Neuropharmacology. 2016, 103:
92-103).

Ejemplo 2. Diseno experimental

Experimento |

Autoadministracion oral créonica de etanol vy sacarina

Las ratas Wistar fueron entrenadas para la autoadministracion oral operante de etanol (ETOH,
10%) o sacarina (0,1%) hasta que alcanzaron un desempefio basal estable (Alen et al. Int J
Neuropsychopharmacol. 2013, 16: 1809-1818). Luego, se mantuvieron durante seis semanas
bajo un programa de autoadministracion (una sesion de auto-administracion diaria de 30
minutos, 5 dias a la semana (lunes-viernes)). El dia del experimento, se administré una dosis
aguda de vehiculo o ki16425 y cuarenta y cinco minutos después se colocaron en la camara
operante durante una sesion de auto administracion de 30 minutos (Figura 1A). El numero de
animales por grupo se representa en Figura 1B y C.
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Experimento Il

Pérdida del reflejo de enderezamiento

A los ratones Swiss se les administré de forma aguda vehiculo o Ki16425 (n=10 por grupo)} y
20 min después recibieron una dosis alta de etanol de 3.4 g/kg (34% p/v en solucion salina;
i.p.), que induce efectos sedantes y de descoordinacion motora similares a los de una
intoxicacion etilica (Figura 2A). Inmediatamente se coloco a los ratones sobre su espalda y se
evaluo la latencia de pérdida de reflejo de enderezamiento (loss of righting reflex, LORR)
(Figura 2B). LORR se definié como la incapacidad del raton para enderezarse tres veces
durante un periodo de 30 s. El tiempo de suefio se definié como el tiempo que el raton tardd

en recuperar su reflejo de enderezamiento.

Experimento Il

Condicionamiento preferencial de lugar (CPP) inducido por etanol

Se utilizaron ratones Swiss, ya que esta cepa de raton expresa de manera fiable una
respuesta de CPP inducida por etanol. El protocolo CPP se detalla en la Figura 3A.
Brevemente, los ratones realizaron por primera vez una sesion de habituacién para explorar
libremente todo el aparato. Cada dia de condicionamiento subsiguiente consistié en dos
sesiones diarias de 5 minutos (separadas durante 5 horas; el orden diario se contrabalanceo)
en las que los ratones estaban confinados en el compartimento 'condicionado' o en el
compartimento 'no condicionado'. El confinamiento en el compartimiento 'condicionado' fue
precedido por dos administraciones i.p. (separadas durante 20 minutos) de vehiculo y solucion
salina (grupo Veh-Sal, n=6); Ki16425 y solucién salina (grupo ki16425-Sal, n=6); vehiculo y
etanol (grupo Veh-ETOH, n=9) o ki16425 y etanol (grupo ki16425-ETOH, n=9). El etanol se
administré a una dosis sub-umbral de 0,5 gr/kg (5% p/v en solucién salina; i.p.) en los dias de
condicionamiento 2-5; y en una dosis moderadamente alta de 1,5 gr/kg (15% p/v en solucién
salina, i.p.) en los dias de condicionamiento 7-10. El confinamiento en el compartimento "no
condicionado” siempre fue precedido por dos administraciones i.p. de vehiculo y solucion
salina, para todos los grupos de animales. Se realizé una sesion de prueba el dia 6 (Test 1)y
el dia 11 (Test 2) para evaluar el condicionamiento. Una preferencia significativa para el
compartimento "condicionado" sobre el "no condicionado” seria indicada por una puntuacién
positiva en el indice de CPP [(tiempo en el compartimento condicionado — tiempo en el
compartimento no condicionado) / tiempo en ambos compartimentos]x100, significativamente

diferente de cero.
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Inmunohistoquimica y cuantificacién celular

Después de que los ratones hubieran completado la sesion de Test 2 de CPP, recibieron una
administracion adicional de 1,5 g/kg de etanol o de solucion salina, precedida por ki16425 o
vehiculo (segun su grupo de tratamiento, Figura 3A) en su jaula y se sacrificaron por perfusion

intracardiaca 24 h mas tarde.

La actividad neuronal basal se estudié mediante inmunohistoquimica para la expresion del
gen de respuesta inmediata c-fos en la corteza prefrontal medial (CPFm) (incluyendo la
corteza cingulada anterior, corteza prelimbica y corteza infralimbica) y en el hipocampo (giro
dentado (DG), capa celular granulada y la capa celular piramidal de cornu Ammonis). Ademas,
se estudio la neurogénesis del hipocampo adulto por inmunohistoquimica para células en
proliferaciéon (que expresan el antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA)) y neuronas
inmaduras (que expresan la doblecortina (DCX)) en la capa granular del DG. Las células
positivas se cuantificaron y expresaron como su nimero promedio por unidad de area (mm?)
en la region de interés. Los protocolos de inmunohistoquimica y de cuantificacion celular estan
descritos en estudios previos (Ladron de Guevara-Miranda et al. Dis Model Mech. 2017,
1;10(3):323-336; Castilla-Ortega et al. Addict Biol. 2016, 21(3):575-88).

Experimento IV

Sintomas conductuales de abstinencia al etanol

Se utilizaron ratones macho ¢57BL6/J para evaluar sintomas conductuales de abstinencia al
etanol. Durante un total de 15 dias, los ratones recibieron una dosis diaria de solucion ki16425
o de vehiculo, y 20 minutos mas tarde se les administro intraperitonealmente solucion salina
o ETOH a 2 gr/kg (20% p/v en solucién salina). Tanto las soluciones de ETOH como las de
Sal contenian 9 mg/kg del inhibidor de la enzima alcohol deshidrogenasa 4-metilpirazol (4MP,
Sigma) para elevar los niveles de etanol en sangre durante mas tiempo y potenciar sus efectos
neurocomportamentales. Los grupos experimentales fueron los siguientes: Veh-Sal, ki16425-
Sal, Veh-ETOH o ki16425-ETOH (n=9 ratones/grupo) (Figura 4A).

En el dia 8 de tratamiento, la gravedad de la abstinencia al etanol se evaluo6 por el método de
construccion del nido, pues la alteracion de esta conducta indica un estado de desmotivacion
o “anhedonia” durante la abstinencia (Greenberg et al. Physiol Behav. 2016,165: 257-266). Se
colocd un nuevo Nestlet (un cuadrado de 5 cm de material de algoddén comprimido, Ancare,
Nueva York, EE.UU.) 5 horas después de la administracion de ETOH/Sal y se evalu6 la
calidad del nido construido en intervalos de tiempo de 1h, 4h y 24h (Deacon RM. Nature

protocols. 2006, 1: 1117-1119). El comportamiento se analizé desde el dia 9 hasta el dia 12
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durante la absinencia al etanol, aproximadamente a las 24h después de la administracion de
ETOH/Sal utilizando las siguientes tareas: observacion de sintomas de abstinencia fisico-
somaticos (dia 9), laberinto elevado en cruz (dia 10), entierro de canicas (dia 11), exploracién
en un campo abierto (dia 12) y alternancia espontanea en el laberinto-Y (dia 12) (Figura 4A)
(protocolos publicados en Ladron de Guevara-Miranda et al. Dis Model Mech. 2017,
10(3):323-336; Pérez et al. Alcohol. 2015, 49(3):237-43). Una hora después de la evaluacién
de comportamiento diaria, los ratones recibieron su tratamiento farmacoldgico
correspondiente para continuar las pruebas durante los dias siguientes. El peso corporal y el

consumo de alimento se midieron diariamente durante los dias 1-9.

Ejemplo 3. Analisis estadistico

Las comparaciones de grupos se realizaron con las pruebas t de Student o ANOVA factorial
segun corresponda, seguido del analisis post-hoc de diferencia minima significativa (LSD) de
Fisher. Se emplet una t de Student de una muestra para comparar los indices de CPP y de
alternancia espontanea con la ausencia de preferencia (cero) o con el azar (0,5)

respectivamente. Solo se consideraron diferencias estadisticamente significativas (P < 0,05).

Ejemplo 4. Resultados

ki16425 agudo reduce la autoadministracién oral de etanol, pero no de sacarina

Las ratas que recibieron ki16425 redujeron las pulsaciones de palanca activa para la
autoadministracién de etanol (efecto ANOVA: 'ki16425" F(1,24)=7,986, P=0,009; 'palanca".
F(1,24)=61,856, P=0,000; ‘ki16425 x palanca’: F(1,24)=6,873, P=0,015, Figura 1B}, pero no
para la sacarina ('‘palanca": F(1,14)=46,813, P = 0,000; Figura 1C).

El pretratamiento con ki16425 atenua los efectos sedantes del etanol

Los ratones pretratados con ki16425 aumentaron la latencia de LORR (t (18) = 2.115,
P=0,049), mientras que el tiempo de suefio no se alteré de manera significativa, pero mostro

una tendencia a la reduccion en el grupo tratado con ki16425 (Figura 2B).

El pretratamiento con Ki16425 bloquea el efecto reforzante del etanol en un paradigma
CPP

En un paradigma CPP inducido por etanol, el etanol fue precedido por una administracion de
ki16425 o vehiculo (Figura 3A). Cuatro sesiones de condicionamiento con la dosis
baja/subumbral de 0,5 g/kg de etanol no fueron efectivas para inducir condicionamiento (Test

1, Figura 3B); pero los ratones Veh-ETOH si mostraron una preferencia significativa por el
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compartimento 'condicionado' (emparejado con etanol) después de cuatro sesiones de
condicionamiento con una dosis de etanol de 1,5 g/kg. Curiosamente, el pretratamiento con
ki16425 (ratones ki16425-ETOH) impidi6 esa preferencia (Test 2: 'ETOH": F(1,26)=4,936,
P=0,035,'ETOH x ki16425" F(1,26)=4,219, P=0,050; Figura 3B). El ki16425 no produjo
condicionamiento en los ratones naive para el etanol, indicando que el farmaco en si mismo

carece de efectos aversivos o reforzantes (grupo ki16425-Sal, Figura 3B).

El pretratamiento con Ki16425 reduce sintomas de abstinencia al etanol

La administracion sistémica y repetida del ki16425 no afectd la ganancia de peso corporal o

al consumo de comida (datos no incluidos), lo cual sugiere un perfil farmacolégico seguro.

El tratamiento unicamente con ki16425, en los ratones naive para el etanol (ki16425-Sal), no
produjo ningun cambio evidente en el comportamiento (Figura 4). Sin embargo, el ki16425
protegié de algunos de los sintomas de abstinencia de etanol. Los ratones ki16425-ETOH
mostraron un comportamiento normal de construccion de nido en el intervalo 4h (1h:'ETOH"
F(1,32)=6,717, P=0,014; 4h 'ETOH" F(1,32)=25,174, P=0,000; 'ki16425" F(1,32)=13,829,
P=0,001; 'ETOH x ki16425" F(1,32)=9,063, P=0,005, Figura 4B). Ademas, los ratones
ki16425-ETOH, a diferencia de los ratones Veh-ETOH, no presentaron sintomas fisicos de
abstinencia de etanol (masticacion: F(1,32)=4,363, P=0,045; temblor: 'ETOH": F(1,32)=5,985,
P=0,020; 'ki16425" F(1,32)=17,632, P=0,000; ‘ETOH x ki16425" F(1,32)=8,640, P=0,006;
actividad: ‘'ETOH x ki16425: F(1,32)=5.731, P=0.022; no se encontraron efectos significativos
para el aseo o rascado, Figura 4C}) y no se vieron afectados en la memoria de trabajo espacial
del laberinto Y al contrario que el grupo Veh-ETOH (indice de alternancia espontanea:
'ki16425" F(1,32)=4,158, P=0,4976; 'ETOH x ki16425" F(1,32)=4,907, P=0,034; no se

encontraron diferencias en las entradas a los brazo totales; Figura 4G).

Sin embargo, otros comportamientos inducidos por el etanol no se modificaron por el
tratamiento con ki16425. De esta manera, ambos grupos tratados con ETOH mostraron un
comportamiento desinhibido en el laberinto elevado [indicado por una mayor locomocién
(ETOH: F(1,32)=10,282, P=0,003) combinada con una reduccion de la evitacion de los brazos
abiertos (tiempo en los brazos abiertos: 'ETOH": F(1,32)=4,761, P=0,037; latencia del brazo
abierto: 'ETOH": F(1,32)=5,397, P=0,027; Figura 4D] y ambos demostraron ansiedad en la
prueba de entierro de canicas (canicas enterradas: 'ETOH": F(1,32)=6,100, P=0,019; latencia
para cavar: 'ETOH": F(1,32)=8,830, P=0,006, Figura 4E). La exploracién en campo abierto no

se afecto por el etanol (Figura 4F).
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La administracion repetida de etanol y ki16425 induce neuroadaptaciones Unicas en la

CPFm v el hipocampo

La actividad neuronal basal (expresion c-Fos) en ratones del Experimento Il reveld
neuroadaptaciones Unicas después de cada tratamiento. En la CPFm, tanto el ki16425 como
el ETOH redujeron la actividad basal c-Fos, pero esta medida fue normal en el grupo ki16425-
ETOH (ETOH x ki16425" F(1,26)=12,747, P=0,001; Figura 5A). En el hipocampo, sin
embargo, todos los tratamientos redujeron la expresion de c-Fos basal en comparacion con
los ratones control (Veh-Sal) ('ki16425": F(1,26)=7,847, P=0,009; 'ETOH x ki16425"
F(1,26)=4,447, P=0,045, Figura 5B). En cuanto a la neurogénesis del hipocampo adulto, el
pretratamiento con ki16425 protegidé frente a la reduccion en el nimero de células en
proliferacién en el GD (PCNA: 'ETOH x ki16425": F(1,26)=4,930, P=0,035) y neuronas jovenes
(DCX: 'Ki16425": F(1,26)=5,561, P=0,026; 'ETOH x ki16425": F(1,26)=5,406, P=0,028) (Figura
5C, D) inducida por etanol.

Ejemplo 5. Discusion

El alcohol se consume en grandes cantidades en los paises del primer mundo, pero su uso
nocivo provoca casi el 6% de todas las muertes mundiales ademas de numerosas
enfermedades y condiciones patologicas, especialmente la dependencia al alcohol, cirrosis
hepatica y cancer. Dado que la farmacoterapia actual para los trastornos por consumo de
alcohol no es exitosa para todos los pacientes, hay una clara necesidad de desarrollar
tratamientos mas eficaces. Este estudio describe que la administracién sistémica del
antagonista de LPA1/3 ki16425 reduce la motivacion por el etanol, atenua los
comportamientos inducidos por etanol (sedacion, recompensa, sintomas de abstinencia) y

modula las neuroadaptaciones inducidas por etanol en regiones limbicas del cerebro.

Un resultado principal es que el ki16425 agudo redujo la autoadministracion oral de etanol en
ratas que se lo auto-administraban cronicamente. Esto indica que, en animales habituados a
beber alcohol, el ki16424 reduce el deseo y la motivacion por consumir esta droga. Este hecho
contradice aparentemente el aumento del consumo voluntario de etanol obtenido previamente
tanto en ratones como en ratas a los que se les administré ki16425 durante una prueba de
consumo libre en jaula (eleccion entre dos botellas) (Castilla-Ortega et al.
Neuropharmacology. 2016, 103: 92-103). Sin embargo, hay diferencias notables entre estos
dos paradigmas conductuales. Dado que el etanol esta libremente disponible en el paradigma
de consumo voluntario, este modelo evalla la cantidad de etanol consumida que puede tolerar
el animal. Sin embargo, en el paradigma de autoadministracion operante, se requiere que el

animal efectle una respuesta para obtener la droga, lo que permite un analisis separado del
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comportamiento consumatorio (beber) y el comportamiento apetitivo (respuestas de busqueda
de etanol, como las pulsaciones de palanca). El comportamiento apetitivo es el que indica la
motivacién por el etanol o, dicho de otro modo, cuanto el sujeto esta dispuesto a trabajar para
obtener esta sustancia, impulsado por el deseo de la droga o el craving. Asi, los animales
muestran frecuentemente diferencias en sus comportamientos apetitivos y consumatorios de

etanol, que dependen de vias neuronales distintas.

Por tanto, en el animal que ya esta habituado a beber alcohol, la administracion aguda de
ki16425 puede incrementar la ingesta de esta sustancia porque el sujeto tolera mejor su efecto
sedante y porque percibe en menor medida su efecto euférico o reforzante, de tal modo que
necesita una mayor cantidad para sentir la recompensa. Sin embargo, si debe realizar una
tarea o esfuerzo para conseguir esta sustancia, se demuestra que realmente esta menos
motivado (tiene menos deseo o craving) por la misma. Por tanto, el ki16425 podria contribuir
a disminuir el craving y reducir el consumo de alcohol en individuos que deseen dejar de

consumir esta sustancia.

En este estudio, hemos corroborado que el ki16425 retrasa el efecto sedante y de
descoordinacion motora inducido por el alcohol, pues los ratones tratados 20 minutos antes
con ki16425, tardan mas en perder el reflejo de enderezamiento. Ademas, en una tarea de
CPP, un paradigma ampliamente utilizado para medir el efecto reforzante de las drogas, el
animal pretratado con ki16425 no muestra condicionamiento inducido por alcohol. Esto
significa que el compartimento del laberinto donde se le administré alcohol le resulta
indiferente en comparacion con el compartimento en el que se le administro salino, y por tanto
la dosis de alcohol administrada no le produjo efectos placenteros, a diferencia del efecto

encontrado en el animal control que si presenta condicionamiento con esa misma dosis.

Oftra prueba adicional que apoya que el ki16425 atenua el efecto comportamental del etanol
es que los ratones tratados repetidamente con ki16425 mostraron menos sintomas de
abstinencia al etanol. A este respecto, su conducta de construccion de nido fue normal poco
después de una dosis de etanol. La construccion del nido es un comportamiento
intrinsecamente motivado para los ratones que es altamente sensible a la alteraciéon por
etanol, indicando probablemente un estado de animo negativo de desmotivacién o anhedonia
durante la abstinencia. Los ratones ki16425-ETOH mostraron también menos dependencia
fisica al etanol (ausencia de signos de abstinencia somatica) y realizaron correctamente la
tarea de alternancia espontanea continua en el laberinto Y. Este comportamiento se basa en
la memoria de trabajo espacial, asi como en procesos sensoriales y motivacionales, y su

deterioro se asocia con el dafio prefrontal o de hipocampo en ratones bajo abstinencia de
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drogas causantes de dependencia. Sin embargo, la administracion de ki16425 no impidio
otros sintomas de la abstinencia al etanol, como el comportamiento desinhibido en el laberinto

en cruz o un estado de ansiedad mayor (enterramiento de canicas).

Por otra parte, el tratamiento con ki16425 modulé las neuroadaptaciones inducidas por el
alcohol. El etanol ejerce profundos cambios neuroplasticos en la CPFm y el hipocampo, que
son responsables de los sintomas cognitivos y emocionales, asi como de la busqueda de
etanol y la recaida. A las 24 horas de la retirada de etanol, tanto el tratamiento repetido con
etanol o ki16425 redujo la actividad neuronal basal (c-Fos) en la CPFm y en el hipocampo.
Sin embargo, los ratones a los que se les administro repetidamente tanto ki16425 como etanol
mostraron una actividad c-Fos basal en la CPFm. El pretratamiento con ki16425 también
protegio de la reduccién de la neurogénesis del hipocampo adulto inducida por etanol, cuya

regulacién a la baja se asocia a deterioro cognitivo y la vulnerabilidad a la adiccion.

Los ligandos antagonistas de los receptores del acido lisofosfatidico LPA1/3 son una
herramienta prometedora para el tratamiento clinico de una amplia gama de patologias
corporales tales como fibrosis, esclerosis y cancer y pueden tener un papel en el
comportamiento. Mientras que los ratones LPA1-null pueden ser un modelo de ratén de
vulnerabilidad genética tanto para la psicopatologia emocional como para el alcoholismo, este
estudio revela que el antagonismo sistémico de los receptores LPA1/3 es un potencial
tratamiento farmacoldgico para los trastornos por consumo de alcohol. Ademas, es relevante
qgue el bloqueo sistematico repetido de los receptores LPA1/3 en los ratones naive para el
etanol resulté inocuo para el comportamiento (comportamiento exploratorio y emocional,
memoria de trabajo, motivaciéon por una recompensa dulce como sacarina, etc) y tampoco
afect6 la salud general del animal (peso, consumo de comida, comportamiento exploratorio y
emocional); lo cual sugiere un perfil farmacoldgico seguro del farmaco, sin efectos
secundarios adversos. Este ultimo resultado debe ser confirmado por estudios que utilicen
tareas de comportamiento adicionales para la funcion CPFm y del hipocampo, teniendo en
cuenta que el tratamiento con ki16425 indujo neuroadaptaciones en estas regiones del

cerebro.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula general (1)

(1)

donde:
R1y Rz son miembros del grupo formado por hidrogeno, halégeno, metilo, nitro o amino; y

Rs y R4 son miembros del grupo formado por propilo, butilo, pentilo, ciclohexilmetilo, fenetilo,
naftiimetilo, heterocicloalquilo, amina primaria secundaria o terciaria, o fenilo opcionalmente

sustituido;

0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables;

para su uso en la prevencion, alivio, mejora y/o tratamiento de los trastornos mentales y del

comportamiento relacionados con sustancias.

2.- El compuesto para su uso segun la reivindicacion anterior, que presenta la férmula (11)

N_. CH

e 3

37 5 g
NH ©O

Ri

(IT)

donde:
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R+ es un miembro del grupo formado por hidrogeno, halégeno, metilo, nitro o amino; y

R2 es un miembro del grupo formado por un alquilo, preferiblemente metilo, opcionalmente
sustituido, mas preferiblemente un alquilo (preferiblemente metilo) unido a sulfuro o tiol y aun

mas preferiblemente un metilo unido a tiol,

0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables.

3.- El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, que tiene de

formula (l11)
N CH
Ve 3
IS
NH O
Cl
S
/
R
(1t
donde:

R es un miembro del grupo formado por hidrogeno, alquilo, o carboxi.

0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables,

4.- El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que tiene de

formula (1V):
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N CHs
0 J\
=
NH 0]
Cl
S
/
R
© OH
(V)

0 cualquiera de sus sales, ésteres, tautomeros, solvatos o hidratos farmacéuticamente

aceptables.

5.- El compuesto para su uso segun la cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde R es el

acido propanoico.

6.- El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde los
trastornos mentales y del comportamiento relacionados con sustancias se seleccionan de la
lista que consiste en: trastornos relacionados con el alcohol, opiaceos, cannabis, sedantes,

hipndticos, ansioliticos, cocaina, estimulantes, alucindgenos, nicotina, e inhalantes.

7.- El compuesto para su uso segun la reivindicacién anterior, donde los trastornos mentales
y del comportamiento relacionados con sustancias son los trastornos relacionados con el

alcohol.

8.- El compuesto para su uso segun la reivindicacion anterior, donde los trastornos
relacionados con el alcohol se seleccionan de la lista que consiste en: consumo perjudicial o
de riesgo, intoxicacién etilica o embriaguez patolégica y, sindrome de dependencia o
abstinencia al alcohol y otros trastornos mentales o del comportamiento inducidos por el

alcohol.

9.- El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde el uso es
preventivo y la administracion de los compuestos de la invencion se realiza con caracter previo

a la ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.
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10.- El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde la
administraciéon del compuesto de la invencién se hace durante la ingesta de alcohol o

cualquiera de sus derivados.

11.- El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 9-10, donde el uso es
para el tratamiento y la administracion del compuesto de la invencidon se hace después de la

ingesta de alcohol o cualquiera de sus derivados.
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FIGURA 5
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