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DESCRIPCION
Tratamiento de enfermedades del CNS con estimuladores de la GCs
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacioén bajo 35 U.S.C. § 119(e) de la Solicitud Provisional de
EE. UU. No. 62/419,059, presentada el 8 de noviembre de 2016.

Campo de la invencién

La presente divulgacidon se refiere a estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (GCs), sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y formulaciones farmacéuticas o formas de dosificacién que los comprenden, solos o en
combinacidén con uno o més agentes adicionales, para uso en el tratamiento de diversas enfermedades del CNS, en
el que un aumento en la estimulacién de la GCs, o un aumento en la concentracién del 6xido nitrico (NO) o guanosina
3',5'-monofosfato ciclico (GMPc) 0 ambos, o una regulacién positiva de la via del NO es deseable.

Antecedentes de la invencioén

La guanilato ciclasa soluble (GCs) es el receptor primario del éxido nitrico (NO) in vivo. La GCs se puede activar
mediante mecanismos tanto dependientes del NO como independientes del NO. En respuesta a esta activacion, la
GCs convierte a la guanosina 5'-trifosfato (GTP) en el mensajero secundario guanosina 3',5-monofosfato ciclico
(GMPc). El nivel aumentado de GMPc, a su vez, modula la actividad de los efectores rio abajo, incluidas las proteinas
cinasas, fosfodiesterasas (PDEs) y canales iénicos.

En el cuerpo, el NO se sintetiza a partir de arginina y oxigeno mediante varias enzimas de éxido nitrico sintasa (NOS)
y mediante la reduccién secuencial del nitrato inorganico. Se han identificado tres isoformas distintas de NOS: NOS
inducible (iINOS o NOS Il) que se encuentra en células de macréfagos activados; NOS neuronal constitutiva (nNOS o
NOS I), implicada en la neurotransmisién y potenciacién a largo plazo; y NOS endotelial constitutiva (eNOS o NOS
), que regula la relajacién del musculo liso y la presién sanguinea. La evidencia experimental y clinica indica que las
concentraciones reducidas, la biodisponibilidad y/o la capacidad de respuesta al NO producido-endégenamente
contribuyen al desarrollo de varias enfermedades.

Los estimuladores de la GCs independientes del NO, dependientes de hemo tienen varias caracteristicas
diferenciadoras importantes cuando se comparan con otros tipos de moduladores de la GCs, incluyendo una
dependencia crucial de la presencia de la fraccion hemo protésica reducida para su actividad, una fuerte activacién
enzimatica sinérgica cuando se combinan con NO y estimulacién de la sintesis del GMPc mediante la estimulacién
directa de la GCs, independiente del NO. El compuesto de bencilindazol YC-1 fue el primer estimulador de la GCs en
ser identificado. Desde entonces se han desarrollado estimuladores de la GCs adicionales con potencia y especificidad
mejoradas para la GCs.

Los compuestos que estimulan la GCs de forma independiente del NO ofrecen ventajas considerables sobre otras
terapias alternativas actuales que se dirigen ya sea a la via aberrante del NO o se dirigen a enfermedades que se
pueden beneficiar de la regulacién positiva de la via del NO. Existe la necesidad de desarrollar nuevos estimuladores
de la GCs. Estos compuestos son Utiles para el tratamiento de diversas enfermedades, en el que las enfermedades o
trastornos son aquellos que se beneficiarian de la estimulacién de la GCs, o de un aumento en la concentracion del
NO o GMPc o ambos, 0 en el que es deseable una regulacién positiva de la via del NO. WO 2007/124854 divulga
derivados de la pirazolo-piridina como estimuladores de la GCs para su uso en el tratamiento de trastornos del CNS.

Los estimuladores de la GCs que pueden cruzar la barrera hematoencefalica y penetrar el cerebro proporcionan
beneficios adicionales para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central (CNS). Los estimuladores de
la GCs descritos en la presente son Utiles para el tratamiento de enfermedades del CNS debido a su capacidad para
cruzar la barrera hematoencefalica.

Sumario de la invencién

Nétese que las referencias a métodos de tratamiento en esta descripciéon deben de interpretarse como referencias a
los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para uso en un método para
el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia.

La presente invencién est4 dirigida a un método para tratar o prevenir una enfermedad del CNS, condicién de salud
del CNS o trastorno del CNS en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende administrar solo o en terapia de
combinacién, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo al sujeto, en el que el compuesto se selecciona de los mostrados en la Tabla .
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La invencién también se dirige a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la Tabla |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, para el
uso de la reivindicacion 1. La invencién también se dirige a una forma de dosificacién que comprende dicha
composicién farmacéutica, para el uso de la reivindicacion 1.

La invencion también se dirige a un método para tratar o prevenir una enfermedad del CNS, condicién de salud del
CNS o trastorno del CNS en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende administrar solo o en terapia de
combinacién, una composiciéon farmacéutica o forma de dosificacién que comprende un compuesto mostrado en la
Tabla |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion se dirige ademas al uso de un estimulador de la GCs mostrado en la Tabla | 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica o una forma de dosificacién que lo comprende, para el
tratamiento de una enfermedad del CNS.

La invencién se dirige ademas a un estimulador de la GCs, o una composicién farmacéutica o forma de dosificacion
que lo comprende, para uso en el tratamiento de una enfermedad del CNS, en el que el estimulador de la GCs es uno
mostrado en la Tabla | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tabla |

Estructura Numero de Compuesto

-9
-3
w7 GH
=N
F.C
F
\rﬂ
Y
= /”"\N
2 N\i\
/4 ‘I}lH
o -1




ES 2972711713




ES 2972711713

= L hi e o -
1 —_— —_ |_ —_— —_—
,,!, NV,\ﬁN V&N L
=z 4
/ I y I Y, T 5
\N B w_.,...f Z \A VI r MN W 4 . N.....N,Ff
= b P ~ 3 -, . Y
.K \ Z m"» .,... .,UuW ..,.,.N” huwo x. g ,ﬁJM.\ rtl.c e WM ...W\NF..N\ n..u._.\
pred Y 13 1 N.m N m?zziz ”...v b
z
A Wi
/ \_ _f., \\V o \\ ...v...._\




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2972711713

En algunas realizaciones, la enfermedad, condicién de salud o trastorno del CNS se selecciona de enfermedad de
Alzheimer (AD), esclerosis lateral amiotréfica (ALS o enfermedad de Lou Gehrig), sindrome de Down, demencia,
demencia vascular (VD), deterioro cognitivo vascular, demencia mixta, demencia de Binswanger (encefalopatia
arteriosclerética subcortical), arteriopatia cerebral autosémica-dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL o sindrome de CADASIL), degeneracién o demencia del l6bulo frontotemporal,
demencia asociada al VIH (incluyendo el deterioro neurocognitivo asintomatico (ANI), trastorno neurocognitivo menor
(MND) y demencia asociada al VIH (HAD) (también llamada complejo de demencia del SIDA[ADC] o encefalopatia
por VIH), demencia con cuerpos de Lewy, demencia pre-senil (deterioro cognitivo leve o MCI), enfermedad de
Huntington (o corea de Huntington, HD), esclerosis multiple (MS), atrofia de sistema multiple (MSA), Enfermedad de
Parkinson (PD), Parkinsonismo Plus, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de Steel-Richardson-Olszewski
(paralisis supranuclear progresiva), trastorno por déficit de atencién (ADD) y trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD).

En otras realizaciones, la enfermedad, condicién de salud o trastorno es un trastorno o afeccién del CNS que se
selecciona de enfermedad de Alzheimer o enfermedad de pre-Alzheimer, enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada o enfermedad de Alzheimer de moderada a grave.

En otras realizaciones, el trastorno del CNS se selecciona de ya sea lesiones trauméticas (cerradas o abiertas)
penetrantes en la cabeza, lesiones cerebrales traumaticas (TBI), lesiones no-trauméticas al cerebro (por ejemplo,
accidente cerebrovascular (en particular, accidente cerebrovascular isquémico), aneurisma, hipoxia) o deterioro o
disfuncién cognitiva que resulta de lesiones cerebrales o trastornos neurodegenerativos.

En otras realizaciones, la enfermedad o trastorno del CNS se selecciona de una distonia, que incluye, por ejemplo,
distonia generalizada, focal, segmentaria, sexual, intermedia, genética/primaria o reaccién distdnica aguda; o una
discinesia, que incluye, por ejemplo, discinesia aguda, crdnica/tardia y no-motora e inducida por levodopa (LID).

En otras realizaciones, la enfermedad o trastorno del CNS se selecciona de trastornos caracterizados por una
reduccién relativa en la plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos que incluyen, por ejemplo, X fragil, trastorno de
Rhett, sindrome de Williams, sindrome de Renpenning, trastornos del espectro autista (ASD), autismo, sindrome de
Asperger, trastorno generalizado del desarrollo o trastorno desintegrativo infantil.

En otras realizaciones, el trastorno del CNS es dolor neuropético.

En otras realizaciones, el trastorno del CNS es un trastorno psiquiatrico, mental, del estado de animo o afectivo
seleccionado de un trastorno bipolar, esquizofrenia, psicosis general, psicosis inducida por farmacos, un trastorno
delirante, un trastorno esquizoafectivo, trastorno obsesivo compulsivo (OCD), un trastorno depresivo, un trastorno de
ansiedad, un trastorno de pénico o un trastorno de estrés postraumético (PTSD).

En otras realizaciones, el trastorno del CNS se selecciona del quimiocerebro, conducta adictiva inducida por levodopa,
alcoholismo, dependencia de narcéticos (incluyendo, pero no limitado a anfetaminas, opidceos u otras sustancias) y
abuso de sustancias.

Descripcion breve de las figuras

Figura 1 es una gréfica de la potenciacién a largo-plazo de cortes de hipocampo de ratones de tipo silvestre (WT)
(curva media), cortes de hipocampo de ratones R6/2 (curva inferior) y cortes de hipocampo de ratones R6/2 tratados
con 855 nM del Compuesto I-5. (curva superior).

Descripcidn detallada de la invencion

Ahora se hara referencia en detalle a ciertas realizaciones de la invencidn, cuyos ejemplos se ilustran en las estructuras
y férmulas adjuntas. Si bien la invencidn se va a describir en conjunto con las realizaciones enumeradas, se entendera
que no pretenden limitar la invencion a esas realizaciones. Mas bien, la invencién pretende cubrir todas las alternativas,
modificaciones y equivalentes que puedan incluirse dentro del alcance de la presente invencion tal como se define en
las reivindicaciones. La presente invencién no esta limitada a los métodos y materiales descritos en la presente, sino
que incluye cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en la presente que podria utilizarse en la
practica de la presente invencidén. En el caso de que una o mas de las referencias bibliograficas incorporadas, patentes
o materiales similares difieran de o contradigan esta solicitud, incluyendo, pero no limitado a, términos definidos, uso
de términos, técnicas descritas o similares, esta aplicacién controla.

Definiciones y terminologia general

Para efectos de esta divulgacién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los
Elementos, version CAS, y al Handbook of Chemistry and Physics, 75" Ed. 1994. Adicionalmente, los principios
generales de quimica organica se describen en "Organic Chemistry”", Thomas Sorrell, University Science Books,
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Sausalito: 1999, y "March's Advanced Organic Chemistry", 5" Ed., Smith, M. B. and March, J., eds. John Wiley & Sons,
New York: 2001.

Un compuesto, tal como los compuestos de la Tabla | u otros compuestos descritos en la presente, puede estar
presente en su forma libre (por ejemplo, una forma amorfa, o una forma cristalina o un polimorfo). En determinadas
condiciones, los compuestos también pueden formar co-formas. Tal como se utiliza en la presente, el término co-forma
es sinénimo con el término forma cristalina de multicomponente. La formacién de una sal esta determinada por qué
tan grande es la diferencia en los pKas entre las parejas que forman la mezcla. Para los fines de esta divulgacion, los
compuestos incluyen sales farmacéuticamente aceptables, incluso si el término "sales farmacéuticamente aceptables"
no se sefiala explicitamente.

A menos que solo uno de los isémeros se dibuje o nombre especificamente, las estructuras representadas en la
presente también pretenden incluir todas las formas estereocisoméricas (por ejemplo, enantioméricas,
diastereoméricas, atropoisoméricas e isoméricas cis-trans) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S
para cada centro asimétrico, configuraciones Ray Sa para cada eje asimétrico, configuraciones de doble enlace (2) y
(E), e isbmeros conformacionales cis y frans. Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos sencillos, asi como los
racematos y mezclas de enantiémeros, diasteredmeros e isémeros cis-trans (doble enlace o conformacional) de los
presentes compuestos estan dentro del alcance de la presente divulgacion. A menos que se indique lo contrario, todas
las formas tautoméricas de los compuestos de la presente divulgacién también estan dentro del alcance de la
invencion.

La presente divulgacién también abarca compuestos marcados-isotépicamente que son idénticos a los mencionados
en la presente, excepto por el hecho de que uno o mas atomos son reemplazados por un dtomo que tiene una masa
atdbmica o un nimero de masa diferente de la masa atémica o el nimero de masa que generalmente se encuentra en
la naturaleza. Todos los is6topos de cualquier atomo o elemento particular como se especifica se contemplan dentro
del alcance de los compuestos de la invencién y sus usos. Los isdtopos ejemplares que pueden incorporarse a los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor, cloro
y yodo, tales como 2H, 3H, 1'C, 3C, 14C, 3N, '®N, 150, 170, 180, 32p, 33p, 35g 18F 36C| 123 y 125 respectivamente.
Ciertos compuestos marcados-isotopicamente de la presente invencion (por ejemplo, aquellos marcados con 3H y 4C)
son Utiles en ensayos de distribucion de compuestos y/o sustratos en los tejidos. Los isétopos tritiados (es decir, 3H) y
de carbono-14 (es decir, *C) son Utiles por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con
isétopos mas pesados tal y como deuterio (es decir, H) puede permitir ciertas ventajas terapéuticas que resultan de
una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor vida-media in vivo o requisitos de dosificacién reducidos) y, por
lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los isétopos emisores de positrones tal como %0, N, "'C y "3F
son Utiles para estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor de
sustrato. Los compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencién generalmente se pueden preparar
siguiendo procedimientos analogos a los descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos en la presente a continuacién,
mediante la sustitucién de un reactivo marcado isotépicamente por un reactivo marcado no-isotépicamente.

Compuestos

La presente invencién esta dirigida a usos médicos de compuestos de la Tabla |, sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, composiciones farmacéuticas y formas de dosificaciéon en el tratamiento de una enfermedad del CNS.

Tabla |

Estructura
F

Numero de Compuesto
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Sales farmacéuticamente aceptables

La frase "sal farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente, se refiere a sales orgénicas o inorgénicas
farmacéuticamente aceptables de un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de la Tabla ).
Las sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto descrito en la presente se utilizan en medicina. Sin
embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables pueden ser Utiles en la preparacién de un compuesto
descrito en la presente o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Una sal farmacéuticamente aceptable
puede involucrar la inclusién de otra molécula tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contraién. El contraién
puede ser cualquier resto organico o inorganico que estabilice la carga en el compuesto parental. Ademés, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener més de un dtomo cargado en su estructura. Casos en los que mdltiples
atomos cargados son parte de una sal farmacéuticamente aceptable pueden tener multiples contraiones. Por lo tanto,
una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o0 mas atomos cargados y/o uno o mas contraiones.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en la presente incluyen aquellas derivadas de
los compuestos con acidos inorgénicos, acidos organicos, bases inorganicas o bases organicas. En algunas
realizaciones, las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos. En
otras realizaciones las sales se pueden preparar a partir de la forma libre del compuesto en una paso de sintesis
separado.

10
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Cuando un compuesto descrito en la presente es acidico o contiene un bioiséstero suficientemente acidico, las "sales
farmacéuticamente aceptables" adecuadas se refieren a sales preparadas a partir de bases no-téxicas
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, mangénicas,
manganosas, potasicas, sédicas, zinc y similares. Realizaciones particulares incluyen sales de amonio, calcio,
magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas no-tdxicas farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas que ocurren
naturalmente, aminas ciclicas y resinas de intercambio de iones basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N, Nsi-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, tripropilamina de
trimetilamina, trometamina y similares.

Cuando un compuesto descrito en la presente es béasico o contiene un bioiséstero suficientemente basico, se pueden
preparar sales a partir de acidos no-téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo &cidos inorganicos y organicos.
Dichos &cidos incluyen acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico,
gluconico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, mélico, mandélico, metanosulfénico, mucico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfirico, tartarico, acido p-toluenosulfénico y similares.
Realizaciones particulares incluyen acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfirico y tartarico.
Otras sales ejemplares incluyen, pero no se limitan a, sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro,
yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato &cido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es
decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3 naftoato)).

La preparacién de las sales farmacéuticamente aceptables descritas anteriormente y otras sales farmacéuticamente
aceptables tipicas se describe mas detalladamente por Berg et al.,, "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977:66:1-
19.

Ademas de los compuestos descritos en la presente, sus sales farmacéuticamente aceptables también se pueden
emplear en composiciones para tratar o prevenir los trastornos identificados en la presente.

Composiciones farmacéuticas, formas de dosificacién y métodos de administracion.

Los compuestos descritos en la presente, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden formularse como
composiciones o "formulaciones" farmacéuticas.

Una formulacién tipica se prepara mezclando un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un portador, diluyente o excipiente. Los portadores, diluyentes y excipientes adecuados son
bien conocidos por los expertos en la técnica e incluyen materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros solubles
en agua y/o hinchables, materiales hidrofilicos o hidrofébicos, gelatina, aceites, solventes, agua y similares. El
portador, diluyente o excipiente particular utilizado va a depender de los medios y el propésito para el cual se esta
formulando el compuesto descrito en la presente. Los solventes se seleccionan generalmente basandose en solventes
reconocidos por los expertos en la técnica como seguros (GRAS: generalmente considerados como seguros) para ser
administrados a un mamifero. En general, los solventes seguros son solventes acuosos no-téxicos como el agua y
otros solventes no-tdxicos que son solubles o miscibles en agua. Los solventes acuosos adecuados incluyen agua,
etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG400, PEG300), etc. y mezclas de los mismos. Las
formulaciones también pueden incluir otros tipos de excipientes tales como uno o mas tampones, agentes
estabilizantes, antiadherentes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, aglutinantes,
agentes de suspensién, desintegrantes, rellenos, sorbentes, recubrimientos (por ejemplo, entéricos o de liberacién
lenta) conservantes, antioxidantes, agentes opacantes, deslizantes, coadyuvantes de procesamiento, colorantes,
edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes y otros aditivos conocidos para proporcionar una
presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto descrito en la presente o una composicién farmacéutica
del mismo) o ayuda en la fabricacién del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

Las formulaciones se pueden preparar utilizando procedimientos convencionales de disolucién y mezclado. Por
ejemplo, la sustancia farmacéutica a granel (es decir, un compuesto descrito en la presente, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una forma estabilizada del compuesto, tal como un complejo con un
derivado de ciclodextrina u otro agente complejante conocido) se disuelve en un solvente adecuado en presencia de
uno o mas de los excipientes descritos anteriormente. Un compuesto que tiene el grado de pureza deseado se mezcla
opcionalmente con diluyentes, portadores, excipientes o estabilizadores, en forma de formulacién liofilizada, polvo
molido o solucién acuosa, farmacéuticamente aceptables. La formulacién se puede realizar mezclando a temperatura
ambiente al pH apropiado y el grado de pureza deseado, con portadores fisioldgicamente aceptables. El pH de la
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formulacién depende principalmente del uso particular y de la concentracién del compuesto, pero puede oscilar de
alrededor de 3 a alrededor de 8. Cuando el agente descrito en la presente es una dispersién sélida amorfa formada
mediante un proceso con solvente, se pueden afiadir aditivos directamente a la solucién de secado por pulverizacion
cuando se forma la mezcla, tal como el aditivo se disuelve o suspende en la solucién como una lechada que luego se
puede secar por pulverizacidn. Alternativamente, los aditivos se pueden agregar después del proceso de secado por
pulverizacién para ayudar en la formacién del producto formulado final.

Un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, normalmente se formula en
una forma de dosificacion farmacéutica para proporcionar una dosificaciéon facilmente controlable del farmaco y para
permitir que el paciente cumpla con el régimen prescrito. Se pueden preparar formulaciones farmacéuticas de un
compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para diversas rutas y tipos de
administracién. Pueden existir varias formas de dosificacién para el mismo compuesto, ya que diferentes condiciones
médicas pueden justificar diferentes vias de administracion.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material portador para producir una forma de
dosificacidn Unica va a variar dependiendo del sujeto tratado y del modo particular de administracién. Por ejemplo, una
formulacién de liberacién prolongada destinada para la administracién oral a seres humanos puede contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material
portador que puede variar de alrededor de 5 a alrededor de 95% de las composiciones totales (peso:peso). La
composiciéon farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades facilmente medibles para la administracién.
Por ejemplo, una solucién acuosa destinada para infusién intravenosa puede contener de alrededor de 3 a 500 pg del
ingrediente activo por mililitro de solucién para que pueda ocurrir la infusién de un volumen adecuado a una velocidad
de alrededor de 30 mL/h. Como proposicién general, la cantidad farmacéuticamente eficaz inicial del inhibidor
administrado estaréa en el intervalo de alrededor de 0.01-100 mg/kg por dosis, concretamente alrededor de 0.1 a 20
mg/kg de peso corporal del paciente por dia, con el intervalo inicial tipico del compuesto utilizado siendo de 0.3 a 15
mg/kg/dia.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" como se utiliza en la presente significa la cantidad de compuesto activo
o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema, animal o humano que
esta siendo buscado por un investigador, veterinario, médico u otro clinico. La cantidad terapéutica o
farmacéuticamente eficaz del compuesto que se va a administrar se regira por dichas consideraciones, y es la cantidad
minima necesaria para mejorar, curar o tratar la enfermedad o trastorno o uno o mas de sus sintomas.

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la Tabla | se formularan, dosificaran y administraran de una
manera, es decir, cantidades, concentraciones, cronograma, ciclo, vehiculos y via de administracion, consistentes con
la buena practica médica. Los factores para consideracién en este contexto incluyen el trastorno particular que se esta
tratando, el mamifero particular que se esté tratando, la condicién clinica del paciente individual, la causa del trastorno,
el lugar de administracién del agente, el método de administracién, el cronograma de administracién y otros factores
conocidos por los médicos practicantes, tales como la edad, peso y respuesta del paciente individual.

El término "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz para prevenir o disminuir sustancialmente
las posibilidades de adquirir una enfermedad o trastorno o para reducir la gravedad de la enfermedad o trastorno antes
de que se adquiera o reducir la gravedad de uno o0 mas de sus sintomas antes de que los sintomas se desarrollen. A
grandes rasgos, las medidas profilacticas se dividen entre profilaxis primaria (para prevenir el desarrollo de una
enfermedad) y profilaxis secundaria (mediante la cual la enfermedad ya se ha desarrollado y el paciente esta protegido
contra el empeoramiento de este proceso).

Los diluyentes, portadores, excipientes y estabilizadores aceptables son aquellos que no son téxicos para los
receptores en las dosis y concentraciones empleadas, e incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos
organicos; antioxidantes que incluyen &cido ascérbico y metionina; conservantes (tales como cloruro de
octadecildimetilbencil amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio; cloruro de bencetonio; fenol, alcohol
butilico o bencilico; alquilparabenos tales como metil o propilparabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y
m-cresol); proteinas, tales como albumina sérica, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidrofilicos tales como
polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina; monosacéridos,
disacéridos y otros carbohidratos, incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes tales como EDTA,
azlcares tales como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sal tal como sodio; complejos
metalicos (por ejemplo, complejos de Zn-proteina); y/o tensioactivos no-iénicos tales como TWEEN™, PLURONICS™
o polietilenglicol (PEG). Los ingredientes farmacéuticos activos también pueden quedar atrapados en microcapsulas
preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de coacervacién o mediante polimerizacién interfacial, por ejemplo,
microcapsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina y microcapsulas de poli-(metacilato de metilo), respectivamente; en
sistemas de administracién de farmaco coloidal (por ejemplo, liposomas, microesferas de albdmina, microemulsiones,
nanoparticulas y nanocépsulas) o en macroemulsiones. Dichas técnicas se describen en Remington's: The Science
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and Practice of Pharmacy, 21t Edition, University of the Sciences in Philadelphia, Eds., 2005 (en adelante
"Remington's").

Los "sistemas de administracién controlada de farmacos" suministran el farmaco al cuerpo de una manera controlada
con precisién para adaptarse al farmaco y a las condiciones que se estan tratando. El objetivo principal es lograr una
concentracion terapéutica del farmaco en el sitio de accién por la duracién de tiempo deseada. El término "liberacién
controlada" se utiliza a menudo para referirse a una variedad de métodos que modifican la liberacién de un farmaco a
partir de una forma de dosificacion. Este término incluye preparados etiquetados como "liberacién prolongada",
"liberacién retardada”, "liberacion modificada" o "liberacién sostenida". En general, uno puede proporcionar para la
liberacién controlada de los agentes descritos en la presente mediante el uso de una amplia variedad de portadores
poliméricos y sistemas de liberacién controlada que incluyen matrices erosionables y no-erosionables, dispositivos de
control osmético, diversos dispositivos de depésito, recubrimientos entéricos y dispositivos de control de multiples
particulas.

Las "preparaciones de liberacién-sostenida" son las aplicaciones mas comunes de liberacién controlada. Ejemplos
adecuados de preparaciones de liberacién-sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidrofébicos
sélidos que contienen el compuesto, matrices que estan en forma de articulos moldeados, por ejemplo, peliculas o
microcapsulas. Ejemplos de matrices de liberacidon-sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo,
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) o poli(alcohol vinilico)), polilactidas (tales como las descritas en la Pat. de EE. UU
No. 3,773,919), copolimeros de é&cido L-glutdmico y gamma- L-glutamato de etilo, acetato de etileno-vinilo no-
degradable, copolimeros de acido lactico-acido glicélico degradables y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

Se preparan también "preparaciones de liberacién-inmediata". El objetivo de estas formulaciones es hacer llegar el
farmaco al torrente sanguineo y al lugar de accién lo mas rapido posible. Por ejemplo, para una disolucién rapida, la
mayoria de las tabletas estan disefiadas para sufrir una desintegracion rapida en granulos y una posterior
desagregacion en particulas finas. Esto proporciona una mayor area de superficie expuesta al medio de disolucién, lo
que da como resultado una velocidad de disolucién mas rapida.

Los agentes descritos en la presente se pueden incorporar en una matriz polimérica de dispositivo de liberacion
controlada erosionable o no-erosionable. Por matriz erosionable se entiende erosionable en agua o hinchable en agua
o soluble en agua en el sentido de ser ya sea erosionable o hinchable o soluble en agua pura o que requiere la
presencia de un 4cido o base para ionizar la matriz polimérica lo suficiente como para causar erosién o disolucién.
Cuando entra en contacto con el entorno acuoso de uso, la matriz polimérica erosionable absorbe agua y forma un
gel hinchable en agua o matriz que atrapa el agente descrito en la presente. La matriz hinchable en agua se erosiona,
hincha, desintegra o disuelve gradualmente en el ambiente de uso, controlando asi la liberacién de un compuesto
descrito en la presente al ambiente de uso. Un ingrediente de esta matriz hinchable en agua es el polimero hinchable,
erosionable o soluble en agua, el cual generalmente se puede describir como un osmopolimero, hidrogel o polimero
hinchable en agua. Dichos polimeros pueden ser lineales, ramificados o entrecruzados. Los polimeros pueden ser
homopolimeros o copolimeros. En determinadas realizaciones, pueden ser polimeros sintéticos derivados de
mondémeros de vinilo, acrilato, metacrilato, uretano, éster y 6xido. En otras realizaciones, pueden ser derivados de
polimeros que ocurren naturalmente tales como polisacéridos (por ejemplo, quitina, quitosano, dextrano y pululano;
goma agar, goma arabiga, goma karaya, goma garrofin, goma tragacanto, carragenanos, goma ghatti, goma guar,
goma xantana y escleroglucano), almidones (por ejemplo, dextrina y maltodextrina), coloides hidrofilicos (por ejemplo,
pectina), fosfatidos (por ejemplo, lecitina), alginatos (por ejemplo, alginato de amonio, sodio, potasio o alginato de
calcio, alginato de propilenglicol), gelatina, colageno y celulésica. Los celuldsicos son polimeros de celulosa que han
sido modificados mediante la reaccién de al menos una porcién de los grupos hidroxilo en las unidades repetidas de
sacarido con un compuesto para formar un sustituyente unido a un éster o a un éter.

Por ejemplo, la etilcelulosa celulésica tiene un éter unido al sustituyente de etilo unido a la unidad repetida de sacarido,
mientras que el acetato de celulosa celulésica tiene un éster unido al sustituyente de acetato. En ciertas realizaciones,
las celulésicas para la matriz erosionable comprenden celulésicas solubles en agua y erosionables en agua que
pueden incluir, por ejemplo, etilcelulosa (EC), metiletilcelulosa (MEC), carboximetilcelulosa (CMC), CMEC,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), acetato de celulosa (CA), propionato de celulosa (CP), butirato
de celulosa (CB), acetatobutirato de celulosa (CAB), CAP, CAT, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), HPMCP, HPMCAS,
acetato trimelitato hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAT) vy efilhidroxietilcelulosa (EHEC). En determinadas
realizaciones, la celulésica comprende varios grados de baja viscosidad (MW inferior o igual a 50,000 daltons, por
ejemplo, las series de Dow Methocel™ E5, E15LV, E50LV y K100LY) y alta viscosidad (MW superior a 50,000 daltons,
por ejemplo, EAMCR, E10MCR, K4M, K15M y K100M y la serie K Methocel™) HPMC. Otros tipos de HPMC
disponibles comercialmente incluyen la serie Shin Etsu Metolose 90SH.

Otros materiales Utiles como material de matriz erosionable incluyen, pero no se limitan a, pululano, polivinilpirrolidona,
alcohol polivinilico, acetato de polivinilo, ésteres de é&cidos grasos de glicerol, poliacrilamida, acido poliacrilico,
copolimeros de acido etacrilico o acido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm America, Inc., Piscataway, New Jersey) y

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2972711713

otros derivados del acido acrilico tales como homopolimeros y copolimeros de metacrilato de butilo, metacrilato de
metilo, metacrilato de etilo, acrilato de etilo, metacrilato de (2-dimetilaminoetilo) y cloruro de metacrilato de
(trimetilaminoetilo).

Alternativamente, los agentes de la presente invencién se pueden administrar o incorporar en un dispositivo de matriz
no-erosionable. En tales dispositivos, un agente descrito en la presente se distribuye en una matriz inerte. El agente
se libera por difusién a través de la matriz inerte. Ejemplos de materiales adecuados para la matriz inerte incluyen
plasticos insolubles (por ejemplo, copolimeros de metacrilato de metilo-acrilato de metilo, cloruro de polivinilo,
polietileno), polimeros hidrofilicos (por ejemplo, etilcelulosa, acetato de celulosa, polivinilpirrolidona entrecruzada
(también conocida como crospovidona)), y compuestos grasos (por ejemplo, cera de carnauba, cera microcristalina y
triglicéridos). Dichos dispositivos se describen con mas detalle en Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
20th edition (2000).

Como se sefiald anteriormente, los agentes descritos en la presente también se pueden incorporar en un dispositivo
de control osmético. Dichos dispositivos generalmente incluyen un nlcleo que contiene uno o mas agentes como se
describe en la presente y un recubrimiento permeable al agua, que no se disuelve y no se erosiona, que rodea el
ndcleo y que controla la afluencia de agua al nlcleo a partir de un ambiente acuoso de uso para provocar la liberacién
del farmaco mediante la extrusién de parte o la totalidad del nlcleo al ambiente de uso. En determinadas realizaciones,
el recubrimiento es polimérico, permeable al agua y tiene al menos un puerto de entrega. El nucleo del dispositivo
osmotico incluye opcionalmente un agente osmético que actla para absorber agua del ambiente circundante a través
de dicha membrana semipermeable. El agente osmdtico contenido en el nlcleo de este dispositivo puede ser un
polimero hidrofilico hinchable en agua o puede ser un osmdgeno, también conocido como osmagente. Se genera
presién dentro del dispositivo la cual fuerza al o los agentes a salir del dispositivo a través de un orificio (de un tamafio
disefiado para minimizar la difusién del soluto y al mismo tiempo evitar la acumulacién de una cabeza de presién
hidrostética). En la Solicitud de Patente de EE. UU. No. de Serie 09/495,061 se describen ejemplos no-limitantes de
dispositivos de control osmético.

La cantidad de polimeros hidrofilicos hinchables en agua presentes en el nlcleo puede variar de alrededor de 5 a de
alrededor de 80 en peso % (incluyendo, por ejemplo, de 10 a 50 en peso %). Ejemplos no-limitantes de materiales del
nudcleo incluyen vinilo hidrofilico y polimeros de acrilico, polisacaridos tales como alginato de calcio, éxido de polietileno
(PEO), polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol (PPG), poli (metacrilato de 2-hidroxietilo), &cido poli (acrilico), acido poli
(metacrilico), polivinilpirrolidona (PVP) y PVP entrecruzado, alcohol polivinilico (PVA), copolimeros de PVA/PVP y
copolimeros de PVA/PVP con monémeros hidrofébicos tales como metacrilato de metilo, acetato de vinilo y similares,
poliuretanos hidrofilicos que contienen grandes bloques de PEO, croscarmelosa de sodio, carragenano,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC)
y carboxietilcelulosa (CEC), alginato de sodio, policarbéfilo, gelatina, goma xantana y glicolato de almidén de sodio.
Otros materiales incluyen hidrogeles que comprenden redes interpenetrantes de polimeros que pueden formarse
mediante adicién o mediante polimerizacién por condensacién, los compuestos de los cuales pueden comprender
mondémeros hidrofilicos e hidrofébicos tales como los que se acaban de mencionar. Los polimeros hidrofilicos
hinchables en agua incluyen, pero no se limitan a, PEO, PEG, PVP, croscarmelosa de sodio, HPMC, glicolato de
almidén sédico, acido poliacrilico y versiones entrecruzadas o mezclas de los mismos.

El nicleo también puede incluir un osmégeno (u osmagente). La cantidad de osmégeno presente en el nlcleo puede
oscilar entre alrededor de 2 a alrededor de 70 en peso % (incluyendo, por ejemplo, de 10 a 50 en peso %). Las clases
tipicas de osmégenos adecuados son acidos organicos, sales y azlcares solubles en agua que son capaces de
absorber agua para efectuar de este modo un gradiente de presién osmética a través de la barrera del recubrimiento
circundante. Los osmdgenos Utiles tipicos incluyen, pero no se limitan a, sulfato de magnesio, cloruro de magnesio,
cloruro de calcio, cloruro de sodio, cloruro de litio, sulfato de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de
litio, cloruro de potasio, sulfato de sodio, manitol, xilitol, urea, sorbitol, inositol, rafinosa, sacarosa, glucosa, fructosa,
lactosa, acido citrico, acido succinico, acido tartarico y mezclas de los mismos. En determinadas realizaciones, el
osmbgeno es glucosa, lactosa, sacarosa, manitol, xilitol, cloruro de sodio, incluyendo combinaciones de los mismos.

La tasa de administracién del farmaco esta controlada por factores tales como la permeabilidad y espesor del
recubrimiento, la presién osmética de la capa que contiene el farmaco, el grado de hidrofilicidad de la capa del hidrogel
y el &rea superficial del dispositivo. Los expertos en la técnica apreciardn que aumentar el espesor del recubrimiento
reducira la tasa de liberacién, mientras que cualquiera de los siguientes va a aumentar la tasa de liberacién: aumentar
la permeabilidad del recubrimiento; aumentar la hidrofilicidad de la capa del hidrogel; aumentar la presion osmética de
la capa que contiene el farmaco; o aumentar el area de la superficie del dispositivo.

En ciertas realizaciones, es deseable el arrastre de particulas de los agentes descritos en la presente en el fluido de
extrusion durante el funcionamiento de dicho dispositivo osmético. Para que las particulas sean bien arrastradas, la
forma del farmaco agente se dispersa en el fluido antes de que las particulas tengan la oportunidad de sedimentarse
en el nlcleo de la tableta. Una forma de lograr esto es agregar un desintegrante que sirva para romper el nlcleo
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comprimido en sus compuestos particula. Los ejemplos no-limitantes de desintegrantes estédndar incluyen materiales
tales como glicolato almidén de sodio (por ejemplo, Explotab™ CLV), celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel™),
celulosa silicificada microcristalina (por ejemplo, ProSolv™) y croscarmelosa de sodio (por ejemplo, Ac-Di-Sol™), y
otros desintegrantes conocidos por los expertos en la técnica. Dependiendo de la formulacién en particular, algunos
desintegrantes funcionan mejor que otros. Varios desintegrantes tienden a formar geles a medida que se hinchan con
agua, lo que dificulta la liberacidén del farmaco desde el dispositivo. Los desintegrantes que no-gelifican ni se hinchan
proporcionan una dispersién més rapida de las particulas del farmaco dentro del nicleo a medida que el agua ingresa
al nucleo. En determinadas realizaciones, los desintegrantes que no-gelifican ni se hinchan son resinas, por ejemplo,
resinas de intercambio de iones. En una realizacién, la resina es Amberlite™ |IRP 88 (disponible de Rohm and Haas,
Philadelphia, PA). Cuando se utiliza, el desintegrante esta presente en cantidades que oscilan de alrededor de 1-25%
del agente del ndcleo.

Otro ejemplo de un dispositivo osmético es una capsula osmoética. La cubierta de la capsula o porcién de la cubierta
de la capsula puede ser semipermeable. La cdpsula puede llenarse con ya sea un polvo o un liquido que consiste en
un agente descrito en la presente, excipientes que absorben agua para proporcionar potencial osmético y/o un
polimero hinchable en agua, u opcionalmente excipientes solubilizantes. El nicleo de la capsula también puede
fabricarse de modo que tenga un agente bicapa o multicapa anélogo a las geometrias bicapa, tricapa o concéntricas
descritas anteriormente.

Otra clase de dispositivo osmético Util en esta invencién comprende comprimidos hinchables recubiertos, por ejemplo,
como se describe en EP378404. Los comprimidos hinchables recubiertos comprenden un nucleo de la tableta que
comprende un agente descrito en la presente y un material hinchable, preferiblemente un polimero hidrofilico,
recubierto con una membrana, que contiene hoyos o poros a través de los cuales, en el ambiente de uso acuoso, el
polimero hidrofilico puede extruir y llevar fuera al agente. Alternativamente, la membrana puede contener porosigenos
solubles en agua poliméricos o de bajo peso molecular. Los porosigenos se disuelven en el ambiente de uso acuoso,
proporcionando poros a través de los cuales el polimero hidrofilico y el agente pueden extruirse. Ejemplos de
porosigenos son polimeros solubles en agua como HPMC, PEG y compuestos de bajo peso molecular tales como
glicerol, sacarosa, glucosa y cloruro de sodio. Ademas, se pueden formar poros en el recubrimiento perforando hoyos
en el revestimiento utilizando un laser u otros medios mecanicos. En esta clase de dispositivos osméticos, el material
de la membrana puede comprender cualquier polimero formador de pelicula, incluyendo polimeros que son
permeables al agua o impermeables, siempre que la membrana depositada sobre el nlcleo de la tableta sea porosa
0 contenga porosigenos solubles en agua o posea un hoyo macroscépico para el ingreso de agua y liberacién de
farmacos. Las realizaciones de esta clase de dispositivos de liberacién sostenida también pueden ser multicapa, como
se describe, por ejemplo, en EP378404.

Cuando un agente descrito en la presente es un liquido o aceite, tal como una formulacién de vehiculo lipidico, por
ejemplo como se describe en WO0S/011634, el dispositivo osmético de liberaciéon-controlada puede comprender un
gel-blando o una cépsula de gelatina formada con una pared compuesta y que comprende la formulacién liquida donde
la pared comprende una capa de barrera formada sobre la superficie externa de la capsula, una capa expandible
formada sobre la capa de barrera y una capa semipermeable formada sobre la capa expandible. Un puerto de entrega
conecta el liquido de la formulacién con el ambiente de uso acuoso. Dichos dispositivos se describen, por ejemplo, en
US6419952, US6342249, US5324280, US4672850, US4627850, US4203440 y US3995631.

Como se indicé anteriormente, los agentes descritos en la presente se pueden proporcionar en forma de
microparticulas, que generalmente varian en tamafio de alrededor de 10 um hasta alrededor de 2 mm (incluyendo,
por ejemplo, desde alrededor de 100 pm a 1 mm de didmetro). Tales multiparticulas pueden empacarse, por ejemplo,
en una capsula tal como una céapsula de gelatina o una cépsula formada a partir de un polimero soluble en agua tal
como HPMCAS, HPMC o almidén; dosificado como una suspensién o lechada en un liquido; o se pueden formar en
una tableta, comprimido o pildora mediante compresién u otros procesos conocidos en la técnica. Tales multiparticulas
se pueden preparar mediante cualquier proceso conocido, tal como procesos de granulacién-himeda y seca-,
extrusidén/esferonizacién, compactacién con rodillo, fusién-congelacién o mediante recubrimiento por pulverizacién de
ndcleos de semillas. Por ejemplo, en procesos de granulacién-hlimeda y seca-, el agente descrito en la presente y los
excipientes opcionales se pueden granular para formar multiparticulas del tamafio deseado.

Los agentes pueden incorporarse en micro emulsiones, que generalmente son dispersiones, termodindmicamente
estables, isotrépicamente claras de dos liquidos inmiscibles, tales como aceite y agua, estabilizadas mediante una
pelicula interfacial de moléculas tensioactivas (Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, New York: Marcel Dekker,
1992, volume 9). Para la preparacién de microemulsiones son necesarios, un tensioactivo (emulsionante), un co-
tensioactivo (co-emulsionante), una fase oleosa y una fase acuosa. Los tensioactivos adecuados incluyen cualquier
tensioactivo que sea util en la preparacién de emulsiones, por ejemplo, emulsionantes que se utilizan normalmente en
la preparacién de cremas. El co-tensioactivo (o "co-emulsionante") generalmente se selecciona del grupo de derivados
de poliglicerol, derivados de glicerol y alcoholes grasos. Las combinaciones de emulsionante/co-emulsionante
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preferibles generalmente, aunque no necesariamente, se seleccionan del grupo que consiste en: monoestearato de
glicerilo y estearato de polioxietileno; polietilenglicol y palmitoestearato de etilenglicol; y triglicéridos caprilicos y
capricos y oleoil macrogol glicéridos. La fase acuosa incluye no solamente agua sino también, tipicamente, tampones,
glucosa, propilenglicol, polietilenglicoles (preferiblemente polietilenglicoles de menor peso molecular, por ejemplo,
PEG 300 y PEG 400), y/o glicerol, y similares, mientras que la fase oleosa comprendera generalmente, por ejemplo,
ésteres de &cidos grasos, aceites vegetales modificados, aceites de silicona, mezclas de mono- di- y triglicéridos,
mono- y di-ésteres de PEG (por ejemplo, oleoil macrogol glicéridos).

Los compuestos descritos en la presente se pueden incorporar en formulaciones de nanoparticulas, nanoesferas y
nanocapsulas farmacéuticamente aceptables (Delie and Blanco-Prieto, 2005, Molecule 10:65-80). Las nanocépsulas
generalmente pueden atrapar compuestos de forma estable y reproducible. Para evitar efectos secundarios debido a
la sobrecarga polimérica intracelular, se pueden disefiar particulas ultrafinas (con un tamafio de alrededor de 0.1 um)
utilizando polimeros capaces de degradarse in vivo (por ejemplo, nanoparticulas de polialquil-cianoacrilato
biodegradables). Tales particulas se describen en la técnica existente.

Los dispositivos implantables recubiertos con un compuesto de esta invencién son otra realizaciéon de la presente
invencién. Los compuestos también pueden recubrirse sobre dispositivos médicos implantables, tales como perlas, o
co-formularse con un polimero u otra molécula, para proporcionar un "depésito de farmacos", permitiendo asi que el
farmaco se libere durante un periodo de tiempo mas largo que la administracién de una solucién acuosa del farmaco.
Los recubrimientos adecuados y la preparaciéon general de los dispositivos implantables recubiertos se describen en
Pat. de EE. UU. Nos. 6,099,562; 5,886,026; y 5,304,121. Los recubrimientos son tipicamente materiales poliméricos
biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, &cido
polilactico, etilenvinilacetato y mezclas de los mismos. Los recubrimientos pueden ser opcionalmente cubiertos
ademas por una capa superior adecuada de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones
de los mismos para impartir caracteristicas de liberacién controlada en la composicién.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las vias de administracién detalladas en la presente. Las
formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacién unitaria y se pueden preparar mediante
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Las técnicas y formulaciones generalmente se
encuentran en Remington’s. Dichos métodos incluyen el paso de asociar el ingrediente activo con el portador, el cual
constituye uno o més ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando de manera
uniforme e intima el ingrediente activo con portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos, y
luego, si es necesario, dando forma al producto.

Los términos "administrar', "administrando” o "administracién" en referencia a un compuesto, composicién o
formulacién de la invencién significan introducir el compuesto en el sistema del animal en necesidad del tratamiento.
Cuando un compuesto de la invencidn se proporciona en combinacién con uno 0 mas agentes activos diferentes, se
entiende que "administracién" y sus variantes incluyen la introduccién concurrente y/o secuencial del compuesto y los
otros agentes activos.

Las composiciones descritas en la presente se pueden administrar sistémicamente o localmente, por ejemplo, por via
oral (por ejemplo, utilizando capsulas, polvos, soluciones, suspensiones, tabletas, tabletas sublinguales y similares),
por inhalacién (por ejemplo, con un aerosol, gas, inhalador, nebulizador o similares), al oido (por ejemplo, utilizando
gotas para los oidos), tépicamente (por ejemplo, utilizando cremas, geles, linimentos, lociones, unglentos, pastas,
parches transdérmicos, etc.), oftdlmicamente (por ejemplo, con gotas para los ojos, geles oftalmicos, unguentos
oftalmicos), por via rectal (por ejemplo, utilizando enemas o supositorios), por via nasal, bucal, vaginal (por ejemplo,
utilizando duchas, dispositivos intrauterinos, supositorios vaginales, anillos vaginales o tabletas, etc.), por via de un
reservorio implantado o similar, o por via parenteral dependiendo de la gravedad y tipo de enfermedad que se esta
tratando. El término "parenteral" como se utiliza en la presente incluye, pero no se limita a, técnicas de inyeccién o
infusién subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-articular, intra-sinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica,
intralesional e intracraneal. Preferiblemente, las composiciones se administran por via oral, intraperitoneal o
intravenosa.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente se pueden administrar por via oral en cualquier forma de
dosificacion oralmente aceptable que incluye, pero no se limita a, cépsulas, tabletas, suspensiones acuosas o
soluciones. Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, las formas de dosificacién liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente utilizados en
la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, mani, maiz, germen, oliva,
ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de é&cidos grasos de sorbitdn y
mezclas de los mismos. Ademés de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes
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tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspensién, edulcorantes, saborizantes y agentes
perfumantes.

Las formas de dosificacidén sélidas para la administracién oral incluyen capsulas, tabletas, pildoras, polvos y granulos.
En tales formas de dosificacidn sélida, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o portador inerte y
farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato dicélcico y/o a) rellenos o extensores tales como
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y &cido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia, ¢) humectantes tales como, glicerol,
d) agentes desintegrantes tales como, agar, carbonato célcico, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos
silicatos y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la solucién tales como parafina, f) aceleradores de la
absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita, y i) lubricantes tales como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio y mezclas de los
mismos. Las tabletas pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertas mediante técnicas conocidas que incluyen
microencapsulacién para enmascarar un sabor desagradable o para retrasar la desintegracidén y la adsorcién en el
tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede
emplear un material retardador tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera. Se
puede emplear un material enmascarador del sabor soluble en agua tal como hidroxipropil-metilcelulosa o
hidroxipropil-celulosa.

Las formulaciones de un compuesto descrito en la presente que son adecuadas para la administracién oral se pueden
preparar como unidades discretas tales como tabletas, pildoras, trozos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas
u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, por ejemplo, capsulas de gelatina,
jarabes o elixires. Las formulaciones de un compuesto destinado para uso oral se pueden preparar de acuerdo con
cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas.

Las tabletas comprimidas se pueden preparar mediante compresién del ingrediente activo en una maquina adecuada
en una forma de flujo-fluido tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante,
diluyente inerte, conservante, tensioactivo o agente dispersante. Las tabletas moldeadas se pueden preparar
moldeando en una maquina adecuada una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente liquido
inerte.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con portador soluble en agua tal como
polietilenglicol o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o més excipientes como se indicd
anteriormente.

Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes
emulsionantes y de suspensién. Si se desea, se pueden afiadir ciertos agentes edulcorantes y/o saborizantes. Se
pueden formular jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa.
Tales formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante, agentes saborizantes y colorantes y
antioxidante.

Las formas inyectables estériles de las composiciones descritas en la presente (por ejemplo, para administracién
parenteral) pueden ser una suspensién acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo con
técnicas ya conocidas en la técnica utilizando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados. La preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un
diluyente o solvente no-téxico aceptable-parenteralmente, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse se encuentran agua, solucién de Ringer y solucién
isoténica de cloruro de sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como solvente o medio
de suspensioén. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo suave, incluidos mono- o di-glicéridos sintéticos.
Los acidos grasos, como el acido oleico y sus derivados glicéridos, son Utiles en la preparacién de un inyectable, al
igual que los aceites naturales farmacéuticamente-aceptables, tales como el aceite de oliva o el aceite de ricino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas también pueden contener
un diluyente o dispersante de alcohol de cadena-larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares
que se utilizan cominmente en la formulacién de formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables que incluyen
emulsiones y suspensiones. También se pueden utilizar otros tensioactivos cominmente utilizados, tales como
Tweens, Spans y otros agentes emulsionantes o potenciadores de la biodisponibilidad que se utilizan cominmente en
la fabricacién de formas farmacéuticas aceptables sélidas, liquidas u otras formas de dosificacion para los fines de
formulaciones inyectables.
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Las suspensiones oleosas se pueden formular mediante la suspensién de un compuesto descrito en la presente en
un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en aceite
mineral tal como parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera
de abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Se pueden afiadir agentes edulcorantes tales como los expuestos
anteriormente y agentes saborizantes para proporcionar una preparacién oral comestible. Estas composiciones
pueden conservarse mediante la adicién de un antioxidante tal como hidroxianisol butilado o alfa-tocoferol.

Las suspensiones acuosas de un compuesto descrito en la presente contienen los materiales activos mezclados con
excipientes adecuados para la fabricacién de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de
suspensién, tal como  carboximetilcelulosa de  sodio, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia, y agentes
dispersantes o humectantes tales como un fosfatido que ocurre naturalmente (por ejemplo, lecitina), un producto de
condensacién de un éxido de alquileno con un acido graso (por ejemplo, estearato de polioxietileno), un producto de
condensacion de éxido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol),
un producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de
hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitan). La suspensién acuosa también puede contener uno 0 méas
conservantes tales como p-hidroxibenzoato etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes
saborizantes y uno o més agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro de retencién
de bacterias, o mediante la incorporacién de agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que
se pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de utilizar.

Para poder prolongar el efecto de un compuesto descrito en la presente, a menudo es deseable ralentizar la absorcion
del compuesto de inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una suspensién
liquida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La tasa de absorcién del compuesto depende
entonces de su tasa de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina.
Alternativamente, la absorcion retardada de la forma de compuesto administrada por via parenteral se logra
disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depésito inyectables se elaboran
formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactida-
poliglicolida. Dependiendo de la proporcién del compuesto a polimero y de la naturaleza del polimero particular
empleado, se puede controlar la tasa de liberacién del compuesto. Ejemplos de otros polimeros biodegradables
incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depésito también se preparan atrapando
el compuesto en liposomas o microemulsiones que sean compatibles con los tejidos corporales.

Las soluciones o microemulsiones inyectables se pueden introducir en el torrente sanguineo de un paciente mediante
inyeccion local en bolo. Alternativamente, puede ser ventajoso el administrar la solucién o microemulsién de tal manera
que se mantenga una concentracién constante de circulacién del compuesto instantdneo. Para poder mantener dicha
concentracién constante, se puede utilizar un dispositivo de administracion intravenosa continua. Un ejemplo de dicho
dispositivo es la bomba intravenosa Deltec CADD-PLUS™ modelo 5400.

Las composiciones para administracién rectal o vaginal son preferiblemente supositorios los cuales se pueden
preparar mezclando los compuestos descritos en la presente con excipientes o portadores no-irritantes adecuados
tales como manteca de cacao, cera de abejas, polietilenglicol o cera para supositorios que son sélidos a temperatura
ambiente, pero liquidos a temperatura corporal y por lo tanto se derriten en el recto o cavidad vaginal y liberan el
compuesto activo. Otras formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizaciones.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente también se pueden administrar tdpicamente, especialmente
cuando la diana del tratamiento incluye areas u 6rganos facilmente accesibles mediante la aplicacién tépica,
incluyendo enfermedades del ojo, el oido, la piel o el tracto intestinal inferior. Se preparan facilmente formulaciones
tépicas adecuadas para cada una de estas areas u 6rganos.

Las formas de dosificaciéon para la administracién tépica o transdérmica de un compuesto descrito en la presente
incluyen unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
compuesto activo se mezcla bajo condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o amortiguador necesario segun sea requerido. También se contemplan dentro del alcance de esta
invencién formulaciones oftdlmicas, gotas para los oidos y gotas para los ojos. Ademas, la presente invencion
contempla el uso de parches transdérmicos, los cuales tienen la ventaja adicional de proporcionar una administracién
controlada de un compuesto al cuerpo. Dichas formas de dosificacién se pueden preparar disolviendo o dispensando
el compuesto en el medio adecuado. También se pueden utilizar potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo
del compuesto a través de la piel. La tasa se puede controlar mediante ya sea proporcionando una membrana
controladora de la tasa o dispersando el compuesto en una matriz o gel polimérico. La aplicacién tépica para el tracto
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intestinal inferior se puede realizar en una formulacién de supositorio rectal (véase anteriormente) o en una formulacién
de enema adecuada. También se pueden utilizar parches tdpicos-transdérmicos.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un unglento adecuado que
contiene el compuesto activo suspendido o disuelto en uno o mas portadores. Los portadores para la administracién
tépica de los compuestos de esta invencién incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, petrolato liquido, petrolato
blanco, propilenglicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, las
composiciones farmacéuticas se pueden formular en una locién o crema adecuada que contenga los compuestos
activos suspendidos o disueltos en uno o0 més portadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores adecuados
incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos,
alcohol cetearilico, 2 octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como suspensiones micronizadas en salina
isoténica estéril con pH ajustado o, preferiblemente, como soluciones en salina isoténica estéril con pH ajustado, con
o sin un conservante tal como cloruro de bencilalconio. Alternativamente, para usos oftalmicos, las composiciones
farmacéuticas se pueden formular en una unglento tal como petrolato. Para el tratamiento del ojo u otros tejidos
externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se pueden aplicar como ungiiento o crema tépica que contiene
el ingrediente(s) activo en una cantidad de, por ejemplo, 0.075 a 20% p/p. Cuando se formulan en un ungtento, los
ingredientes activos se pueden emplear con ya sea una base de unglento a base de aceite, parafinica o miscible en
agua.

Alternativamente, los ingredientes activos se pueden formular en una crema con una base de crema de aceite-en-
agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que
tiene dos 0 mas grupos hidroxilo tales como propilenglicol, butano 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol
(incluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir deseablemente un
compuesto que mejore la absorcién o penetracién del ingrediente activo a través de la piel u otras areas afectadas.
Ejemplos de tales potenciadores de la penetracién dérmica incluyen dimetilsulféxido y anélogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones preparadas utilizando un compuesto descrito en la presente puede estar constituida
a partir de ingredientes conocidos de una manera conocida. Si bien la fase puede comprender simplemente un
emulsionante (también conocido como emulgente), deseablemente comprende una mezcla de al menos un
emulsionante con una grasa o un aceite o con una grasa y un aceite. Se puede incluir un emulsionante hidrofilico junto
con un emulsionante lipdfilo que actia como estabilizador. En algunas realizaciones, el emulsionante incluye tanto un
aceite como una grasa. Juntos, el emulsionante(s) con o sin estabilizante(s) forman la llamada cera emulsionante, y
la cera junto con el aceite y la grasa forman la llamada base de unguento emulsionante la cual forma la fase oleosa
dispersa de las formulaciones de la crema. Los emulgentes y estabilizadores de emulsién adecuados para uso en la
formulacién de un compuesto descrito en la presente incluyen Tween™-60, Span™-80, alcohol cetoestearilico, alcohol
bencilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio.

Las composiciones farmacéuticas también pueden administrarse mediante aerosol nasal o mediante inhalacién.
Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacion
farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, promotores de la absorcién para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes
solubilizantes o dispersantes convencionales. Las formulaciones adecuadas para administracién intrapulmonar o nasal
tienen un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 0.1 a 500 micrones (incluyendo particulas en un intervalo
entre 0.1 y 500 micrones en incrementos de micrones tales como 0.5, 1, 30, 35 micrones, etc.) el cual se administra
mediante inhalacidn rapida a través de las fosas nasales o mediante inhalacién a través de la boca hasta llegar a los
sacos alveolares.

La composicién (o formulacién) farmacéutica para uso puede empacarse de diversas maneras dependiendo del
método utilizado para administrar el farmaco. Generalmente, un articulo para distribucién incluye un contenedor en el
que se ha depositado la formulacién farmacéutica en una forma adecuada. Los contenedores adecuados son bien
conocidos por los expertos en la técnica e incluyen materiales tales como botellas (plastico y vidrio), bolsitas,
ampolletas, bolsas de plastico, cilindros metalicos y similares. El contenedor también puede incluir un conjunto a
prueba de manipulaciones para evitar el acceso indiscreto al contenido del paquete. Ademas, el contenedor tiene
depositado sobre el mismo una etiqueta que describe los contenidos del contenedor. La etiqueta también puede incluir
advertencias adecuadas.

Las formulaciones pueden empacarse en contenedores de dosis unitaria o0 multidosis, por ejemplo, ampolletas y viales
sellados, y pueden almacenarse en una condicién de congelamiento en seco (liofilizada) que requiere sélo la adicién
del portador liquido estéril, por ejemplo, agua, para inyeccién inmediatamente antes de su uso. Se preparan soluciones
y suspensiones para inyeccién extemporaneas a partir de polvos, granulos y tabletas estériles del tipo descrito
anteriormente. Las formulaciones de dosificacién unitaria preferibles son aquellas que contienen una dosis diaria o
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una sub-dosis unitaria diaria, como se menciona anteriormente en la presente, o una fraccién apropiada de la misma,
del ingrediente activo.

En otro aspecto, un compuesto descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede
formular en una composicién veterinaria que comprende un portador veterinario. Los portadores veterinarios son
materiales Utiles para el propdsito de administrar la composicién y pueden ser materiales sélidos, liquidos o gaseosos
que de otro modo son inertes. En la técnica veterinaria y son compatibles con el ingrediente activo. Estas
composiciones veterinarias se pueden administrar por via parenteral, oral 0 mediante cualquier otra via deseada.

Métodos terapéuticos

La presente invencién est4 dirigida a un método para tratar o prevenir una enfermedad del CNS, condicién de salud
del CNS o trastorno del CNS en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende administrar, sola o en terapia de
combinacién, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo al sujeto, en el que el compuesto se selecciona de los mostrados en la Tabla .

La invencion también se dirige a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la Tabla |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable, para uso
en el tratamiento de una enfermedad del CNS. La invencién también se dirige a una forma de dosificacién que
comprende dicho compuesto farmacéutico para uso en el tratamiento de una enfermedad del CNS.

La invencién también esta dirigida a un método para tratar o prevenir una enfermedad del CNS, condicién de salud
del CNS o trastorno del CNS en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende administrar, solo o en terapia de
combinacién, una composiciéon farmacéutica o forma de dosificacién que comprende un compuesto mostrado en la
Tabla |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién se dirige ademés al uso de un estimulador de la GCs mostrado en la Tabla | 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica o una forma de dosificacién que lo comprende, para el
tratamiento de una enfermedad del CNS.

La invencidn se dirige ademas a un estimulador de la GCs o una composicién farmacéutica o forma de dosificacién
que lo comprende, para uso en el tratamiento de una enfermedad del CNS, en el que el estimulador de la GCs es uno
mostrado en la Tabla | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por una mayor neuroinflamacién. Una
realizacion de la invencién es un método para disminuir la neuroinflamacién en un sujeto en necesidad del mismo
mediante la administracién al sujeto de uno cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismos, o una composiciéon farmacéutica o una forma de dosificacién que lo
comprende.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por una mayor neurotoxicidad. Una
realizacién de la invencidén es un método para reducir la neurotoxicidad en un sujeto en necesidad del mismo mediante
la administracién al sujeto de uno cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que lo comprende.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por neurodegeneracién alterada. Una
realizacion de la invencién es un método para restaurar la neuroregeneracién en un sujeto en necesidad del mismo
mediante la administracién al sujeto de uno cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismos, o una composiciéon farmacéutica o una forma de dosificacién que lo
comprende.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por una funcién sinéptica alterada. Una
realizacion de la invencién es un método para restaurar la funcién sinaptica en un sujeto en necesidad del mismo
mediante la administracién al sujeto de uno cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que lo
comprende.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por neurotransmisores regulados
negativamente. Una realizacién de la invenciéon es un método para normalizar un neurotransmisor en un sujeto en
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necesidad del mismo mediante la administracién al sujeto de uno cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla
| 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que
lo comprende. Especificamente, la enfermedad es enfermedad de Alzheimer. Especificamente, la enfermedad es
Demencia Mixta.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por un flujo sanguineo cerebral alterado. Una
realizacion de la invencién es un método para restaurar el flujo sanguineo cerebral en un sujeto en necesidad del
mismo mediante la administracién al sujeto de uno cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla | 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que lo
comprende. Especificamente, la enfermedad es Demencia Vascular o Enfermedad de Alzheimer. Especificamente, la
enfermedad es Demencia Mixta. En otras realizaciones, el trastorno del CNS se selecciona de lesiones traumaticas
(cerradas o abiertas, penetrantes en la cabeza), lesiones cerebrales traumaticas (TBI), lesiones no traumaticas al
cerebro (accidente cerebrovascular (en particular, accidente cerebrovascular isquémico), aneurisma, hipoxia) o
deterioro o disfuncién cognitiva que resulta de lesiones cerebrales o trastornos neurodegenerativos.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por una mayor neurodegeneraciéon. Una
realizacién de la invencién es un método para disminuir la neurodegeneracién en un sujeto en necesidad del mismo
mediante la administracién al sujeto de uno cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla | o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que lo
comprende.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs y son neuroprotectores. En
particular, los compuestos mostrados en la Tabla | o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una
composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que los comprende, pueden ser Utiles para proteger a las
neuronas en un sujeto en necesidad de lo mismo.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento de indicaciones de dolor huérfano. Una realizacién de la invencién es un método para tratar
una indicacién de dolor huérfano en un sujeto en necesidad del mismo mediante la administracién al sujeto de uno
cualquiera de los compuestos mostrados en la Tabla | o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una
composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que lo comprende. En particular, la indicacién de dolor huérfano
se selecciona de Miotonia sensible a acetazolamida, Sindrome de sensibilizacién de autoeritrocitos, Enfermedad de
Charcot Marie-Tooth autosémica dominante tipo 2V, Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth autosémica dominante
intermedia con dolor neuropatico, Distrofia muscular de cintura-extremidades autosémica recesiva tipo 2A,
Insensibilidad congénita al dolor asociada a canalopatia, Dolor crénico que requiere analgesia intraespinal, Sindrome
de dolor regional complejo, Sindrome de dolor regional complejo tipo 1, Sindrome de dolor regional complejo tipo 2,
Insensibilidad congénita al dolor con hiperhidrosis, Insensibilidad congénita al dolor con discapacidad intelectual grave,
Sindrome de insensibilidad congénita al dolor-hipohidrosis, Queratodermia palmoplantar difusa con fisuras dolorosas,
Sindrome de dolor episddico familiar, Sindrome de dolor episédico familiar con afectacién predominante de las
extremidades inferiores, Sindrome de dolor episédico familiar con afectacion predominante de la parte superior del
cuerpo, Callosidades dolorosas hereditarias, Neuropatia hereditaria sensorial y autonémica de tipo 4, Neuropatia
sensorial y autonémica hereditaria tipo 5, Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria tipo 7, Cistitis intersticial,
Sindrome de hébito marfanoide-neurofibromas orbital y sistémico doloroso, Trastorno de dolor extremo paroxistico,
Dolor facial idiopatico persistente, Defectos cualitativos o cuantitativos de la calpaina y Sindrome de Tolosa-Hunt.

En otras realizaciones, los compuestos aqui divulgados son estimuladores de la GCs que pueden ser Utiles en la
prevencién y/o tratamiento del mal de altura (montafia), enfermedad cerebral de vasos pequefios, vasculitis cerebral,
vasoespasmo cerebral, encefalopatia hepatica, moyamoya, Disfagia de Parkinson, ataxia telangliectasia, trastorno del
espectro autista, fatiga crénica, encefalopatia traumatica crénica (CTE), deterioro cognitivo asociado con la diabetes,
deterioro cognitivo asociado con Esclerosis Mdultiple, deterioro cognitivo asociado con la apnea del suefio obstructiva,
deterioro cognitivo asociado con la esquizofrenia (CIAS), deterioro cognitivo asociado con anemia falciforme,
contusién, retinopatia, retinopatia diabética (incluyendo proliferativa y no-proliferativa), disfagia, fibrosis ocular,
Enfermedad de Fabry, Enfermedad de Gaucher, glioblastoma, inflamacién cerebral causada por malaria cerebral
(SoC), inflamacidén cerebral causada por enfermedades infecciosas, discapacidad intelectual, neovascularizacién
coroidea miope, neuro mielitis éptica, dolor neuropatico con Esclerosis Multiple, dolor neuropatico con herpes (herpes
zoster), dolor neuropatico con cirugia de columna, Demencia de Parkinson, neuropatias periféricas y autonémicas,
degeneracion periférica de la retina, sindrome de estrés postraumético, neuralgia post herpética, demencia
postoperatoria, vitroretinopatia proliferativa, fibrosis cerebral inducida por radiacién, radiculopatia, epilepsia refractaria,
oclusién de la vena retinal, lesién de la médula espinal, atrofia muscular espinal, subluxaciones espinales, taupatias y
degeneracion macular himeda relacionada con la edad.
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Las enfermedades del CNS que pueden beneficiarse del tratamiento con un estimulador de la GCs de la invencién
son aquellas enfermedades del CNS en las que podria ser deseable un aumento en la concentraciéon del NO o un
aumento en la concentracién del GMPc 0 ambos, o una regulacién positiva de la via del NO.

Los compuestos descritos en la presente, asi como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, como
estimuladores de la GCs que son capaces de cruzar la barrera hematoencefélica, son Utiles en la prevencién y/o
tratamiento de enfermedades, afecciones y trastornos del CNS que pueden beneficiarse de la estimulacién de la GCs
en el cerebro.

En algunas realizaciones, la enfermedad, condicién de salud o trastorno del CNS se selecciona de enfermedad de
Alzheimer (AD), esclerosis lateral amiotréfica (ALS o enfermedad de Lou Gehrig), sindrome de Down, demencia,
demencia vascular (VD), deterioro cognitivo vascular, Demencia Mixta, demencia de Binswanger (encefalopatia
arteriosclerética subcortical), arteriopatia cerebral autosémica-dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL o sindrome de CADASIL), degeneracién o demencia del l6bulo frontotemporal,
demencia asociada al VIH (incluido el deterioro neurocognitivo asintomatico (ANI), trastorno neurocognitivo menor
(MND) y demencia asociada al VIH (HAD) (también llamada complejo de demencia del SIDA[ADC] o encefalopatia
por VIH), demencia con cuerpos de Lewy, demencia pre-senil (deterioro cognitivo leve o MCI), glaucoma,
enfermedades de Huntington (o corea de Huntington, HD), esclerosis multiple (MS) (incluyendo Sindrome aislado
clinico (CIS), MS remitente-recurrente (RRMS), MS primaria progresiva (PPMS) y MS secundaria progresiva (SPMS),
atrofia de sistema multiple (MSA), Enfermedad de Parkinson (PD), Parkinsonismo Plus, ataxias espinocerebelosas,
enfermedad de Steel-Richardson-Olszewski (paralisis supranuclear progresiva), trastorno por déficit de atencién
(ADD) y trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD).

En otras realizaciones, la enfermedad, condicién de salud o trastorno es un trastorno o afeccién del CNS seleccionado
de enfermedad de Alzheimer o enfermedad pre-Alzheimer, enfermedad de Alzheimer de leve a moderada o
enfermedad de Alzheimer de moderada a grave.

En otras realizaciones, el trastorno del CNS se selecciona de ya sea lesiones trauméticas (cerradas o abiertas)
penetrantes en la cabeza, lesiones cerebrales traumaticas (TBI), incluyendo, por ejemplo, contusiones y Encefalopatia
traumética crénica (CTE), lesiones no-traumaticas al cerebro (por ejemplo, accidente cerebrovascular (incluyendo,
accidente cerebrovascular isquémico), aneurisma, hipoxia) o deterioro o disfuncién cognitiva que resulta de lesiones
cerebrales o trastornos neurodegenerativos.

En ofras realizaciones, la enfermedad o trastorno del CNS se selecciona de una distonia, que incluyen, por ejemplo,
distonia generalizada, focal, segmentaria, sexual, intermedia, genética/primaria o reaccién distdnica aguda; o una
discinesia, que incluye, por ejemplo, discinesia aguda, crdnicaftardia y no-motora e inducida por levodopa (LID).

En otras realizaciones, la enfermedad o trastorno del CNS se selecciona de trastornos caracterizados por una
reduccién relativa en la plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos que incluyen, por ejemplo, X fragil, trastorno de
Rhett, sindrome de Williams, sindrome de Renpenning, trastornos del espectro autista (ASD), autismo, sindrome de
Asperger, trastorno generalizado del desarrollo o trastorno desintegrativo infantil.

En otras realizaciones, el trastorno del CNS es dolor neuropético.

En otras realizaciones, el trastorno del CNS es un trastorno psiquiatrico, mental, del estado de animo o afectivo
seleccionado de un trastorno bipolar, esquizofrenia, psicosis general, psicosis inducida por farmacos, un trastorno
delirante, un trastorno esquizoafectivo, trastorno obsesivo compulsivo (OCD), un trastorno depresivo, un trastorno de
ansiedad, un trastorno de pénico, un trastorno de estrés postraumatico (PTSD).

En realizaciones adicionales, el trastorno del CNS se selecciona del deterioro de la memoria asociado a la edad,
demencia mixta, trastornos del suefio y vigilia y sindrome de Sneddon.

En realizaciones adicionales, la enfermedad o afeccién se selecciona de dolor agudo, sindrome de dolor central,
neuropatia inducida por quimioterapia y dolor neuropatico, neuropatia diabética, fibromialgia, dolor inflamatorio, dolor
neuropéatico, dolor neuropético asociado con una enfermedad del CNS, neuropatia periférica diabética dolorosa, dolor
postoperatorio, dolor toénico y dolor visceral.

En otras realizaciones, el trastorno del CNS se selecciona del quimiocerebro, conducta adictiva inducida por levodopa,
alcoholismo, dependencia de narcéticos (incluyendo, pero no limitado a, anfetaminas, opidceos u otras sustancias) y
abuso de sustancias.

Los términos "enfermedad", "trastorno”, "condicidén de salud" y "afeccién" se pueden utilizar indistintamente aqui para
referirse a una afeccién médica o patolégica del CNS o a una enfermedad del CNS mediada por la GCs, GMPc y/o
NO que de otro modo podrian beneficiarse de una regulacién positiva de la via del NO.
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Como se utilizan en la presente, los términos "sujeto" y "paciente” se utilizan indistintamente. Los términos "sujeto”" y
"paciente" se refieren a un animal (por ejemplo, un ave tal como un pollo, codorniz o pavo, 0 un mamifero),
especificamente un "mamifero" que incluye un no-primate (por ejemplo, una vaca, cerdo, caballo, oveja, conejo,
conejillo de indias, rata, gato, perro y ratén) y un primate (por ejemplo, un mono, chimpancé y un humano), y mas
especificamente un humano. En algunas realizaciones, el sujeto es un animal no-humano tal como un animal de granja
(por ejemplo, un caballo, vaca, cerdo u oveja) o una mascota (por ejemplo, un perro, gato, conejillo de indias o conejo).
En algunas realizaciones, el sujeto es un humano.

La invencion también proporciona un método para tratar una de las enfermedades, afecciones y trastornos anteriores
en un sujeto, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al sujeto en necesidad del tratamiento. Alternativamente,
la invencién proporciona el uso de un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el tratamiento de una de estas enfermedades, afecciones y trastornos en un sujeto en necesidad del
tratamiento.

El término "muestra biolégica", tal como se utiliza en la presente, se refiere a una muestra in vitro o ex vivo, e incluye,
sin limitacién, cultivos celulares o extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos
del mismo; sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, liquido linfatico, liquido ocular, humor vitreo, liquido
cefalorraquideo (CSF) u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

"Tratar", "tratando" o "tratamiento" con respecto a un trastorno o enfermedad se refiere a aliviar o anular la causa y/o
los efectos del trastorno o enfermedad. Tal como se utilizan en la presente, los términos "tratar", "tratamiento" y
"tratando" se refieren a la reducciéon o mejora de la progresién, gravedad y/o duraciéon de una afeccién mediada por
GCs, GMPc y/o NO, o una afeccién que se beneficiaria de la regulacién positiva de la via del NO, o la mejora de uno
o0 més sintomas (preferiblemente, uno o mas sintomas discernibles) de dicha afeccién (es decir, "manejar” sin "curar"
la afeccidn), resultante de la administracion de una o mas terapias (por ejemplo, uno o més agentes terapéuticos tales
como un compuesto de la Tabla | o0 una composicién o forma de dosificacién del mismo). En realizaciones especificas,
los términos "“tratar", "tratamiento" y "tratando" se refieren a la mejora de al menos un parédmetro fisico medible de una
afeccién mediada por GCs, GMPc y/o NO o una enfermedad que se beneficiaria de la regulacién positiva de la via del
NO. En otras realizaciones, los términos "tratar", "tratamiento” y "tratando" se refieren a la inhibicién de la progresion
de una afeccién mediada por GCs, GMPc y/o NO, o una enfermedad que se beneficiaria de la regulacién positiva de
la via del NO, ya sea fisicamente mediante, por ejemplo, la estabilizacién de un sintoma discernible, o fisiolégicamente
mediante, por ejemplo, la estabilizacién de un parametro fisico, o ambos.

El término "prevenir”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a la administracién de antemano de un medicamento
para evitar o prevenir la aparicién de uno o mas sintomas de una enfermedad o trastorno. Una persona con habilidades
ordinarias en la técnica médica reconoce que el término "prevenir' no es un término absoluto. En la técnica médica se
entiende que se refiere a la administracidn profilactica de un farmaco para disminuir sustancialmente la probabilidad o
gravedad de una afeccién, o sintoma de la afeccion y este es el sentido que se pretende en esta divulgacion. The
Physician's Desk Reference, un texto estandar en el campo, utiliza el término "prevenir" cientos de veces. Tal como se
utilizan en el mismo, los términos "prevenir", "previniendo" y "prevenciéon" con respecto a un trastorno o enfermedad,
se refieren a evitar la causa, efectos, sintomas o progresién de una enfermedad o trastorno antes de que la enfermedad
o trastorno se manifieste completamente o antes de que el trastorno sea diagnosticado.

En una realizacién, los métodos de la invenciéon son una medida de prevencién o "preventiva" para un paciente,
especificamente un humano, que tiene una predisposicién (por ejemplo, una predisposicién genética) a desarrollar
una enfermedad, trastorno o sintoma relacionado con GCs, GMPc y/o NO.

En otras realizaciones, los métodos de la invencién son una medida de prevencién o "preventiva" para un paciente,
especificamente un humano, que padece una enfermedad, trastorno o afeccién que lo pone en riesgo de desarrollar
una enfermedad, trastorno o sintoma relacionado con GCs, GMPc o NO.

Los compuestos y composiciones aqui descritos también son Utiles para el tratamiento veterinario de animales de
compafiia, animales exoéticos y animales de granja, incluyendo, sin limitacién, perros, gatos, ratones, ratas, hamsteres,
jerbos, conejillo de indias, conejos, caballos, cerdos y ganado

En un aspecto no-reivindicado, la presente divulgacién proporciona un método para estimular la actividad de la GCs
en una muestra biolégica, que comprende poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de la Tabla |
0 una sal, composicién o forma de dosificacién farmacéuticamente aceptable del mismo. El uso de un estimulador de
la GCs en una muestra biol6gica es Util para una variedad de propdsitos conocidos por un experto en la técnica.
Ejemplos de tales propésitos incluyen, sin limitacién, ensayos biolégicos y almacenamiento de muestras biolégicas.
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Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritas en la presente se pueden utilizar solos o en terapia de
combinacién para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno mediado, regulado o influenciado por
GCs, GMPc y/o NO.

Terapias de combinacidn

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritos en la presente se pueden utilizar en terapia de combinacién
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Para el tratamiento de combinaciéon con mas de un agente activo,
donde los agentes activos estan en formulaciones de dosificacion separadas, los agentes activos se pueden
administrar por separado o en conjunto. Ademas, la administraciéon de un elemento puede ser anterior, simultdnea o
posterior a la administracién del otro agente.

Cuando se "coadministra" con otros agentes, por ejemplo, cuando se coadministra con otro medicamento, una
"cantidad eficaz" del segundo agente dependera del tipo de farmaco utilizado. Se conocen dosis adecuadas para los
agentes aprobados y el experto en la técnica puede ajustarlas de acuerdo con la afeccién del sujeto, el tipo de
afeccidn(es) que se estan tratando y la cantidad de un compuesto descrito en la presente que se utiliza. En los casos
en los que no se indique expresamente ninguna cantidad, deberd asumirse una cantidad efectiva. Por ejemplo, los
compuestos descritos en la presente se pueden administrar a un sujeto en un intervalo de dosificacién de alrededor
de 0.01 a alrededor de 10,000 mg/kg de peso corporal/dia, alrededor de 0.01 a alrededor de 5000 mg/kg de peso
corporal/dia, alrededor de 0.01 a alrededor de 3000 mg/kg de peso corporal/dia, alrededor de 0.01 a alrededor de
1000 mg/kg de peso corporal/dia, alrededor de 0.01 a alrededor de 500 mg/kg de peso corporal/dia, alrededor de 0.01
a alrededor de 300 mg/kg de peso corporal/dia, alrededor de 0.01 a alrededor de 100 mg/kg de peso corporal/dia.

Cuando se emplea "terapia de combinacién”, se puede lograr una cantidad eficaz utilizando una primera cantidad de
un compuesto de la Tabla | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una segunda cantidad de un agente
terapéutico adecuado adicional.

En una realizacién de esta invencién, un compuesto de la Tabla I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y el agente terapéutico adicional se administran cada uno en una cantidad eficaz (es decir, cada uno en una cantidad
que seria terapéuticamente eficaz si se administraran solo). En otra realizacién, el compuesto de la Tabla |, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el agente terapéutico adicional se administran cada uno en una cantidad
que por si sola no proporciona un efecto terapéutico (una dosis sub-terapéutica). En otra realizacién mas, el compuesto
de la Tabla | se puede administrar en una cantidad eficaz, mientras que el agente terapéutico adicional se administra
en una dosis sub-terapéutica. En aun otra realizacién, el compuesto de la Tabla | se puede administrar en una dosis
sub-terapéutica, mientras que el agente terapéutico adicional, por ejemplo, un agente terapéutico contra el cancer
adecuado se administra en una cantidad eficaz.

Como se utilizan en la presente, los términos "en combinacién" o "coadministracién" se pueden utilizar indistintamente
para referirse al uso de mas de una terapia (por ejemplo, uno 0 més agentes profilacticos y/o terapéuticos). El uso de
los términos no restringe el orden en el cual se le administran las terapias (por ejemplo, agentes profilacticos y/o
terapéuticos) a un sujeto.

La coadministraciéon abarca la administraciéon de la primera y segunda cantidad de los compuestos de una manera
esencialmente simultédnea, tal como en una Unica composicién farmacéutica, por ejemplo, capsula o tableta que tienen
una proporcién fija de primera y segunda cantidad, o en multiples, capsulas separadas o tabletas para cada una.
Ademas, dicha coadministracién también abarca el uso de cada compuesto de manera secuencial en cualquier orden.
Cuando la coadministracion implica la administracion por separado de la primera cantidad de un compuesto de la
Tabla | y una segunda cantidad de un agente terapéutico adicional, los compuestos se administran lo suficientemente
cerca en tiempo para tener el efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, el periodo de tiempo entre cada administracién
que puede dar como resultado el efecto terapéutico deseado, puede variar de minutos a horas y puede determinarse
teniendo en cuenta las propiedades de cada compuesto tales como potencia, solubilidad, biodisponibilidad, vida-media
en plasma y perfil cinético. Por ejemplo, un compuesto de la Tabla | y el segundo agente terapéutico se pueden
administrar en cualquier orden dentro de alrededor de 24 horas de diferencia entre si, dentro de alrededor de 16 horas
de diferencia entre si, dentro de alrededor de 8 horas de diferencia entre si, dentro de alrededor de 4 horas de
diferencia entre si, dentro de alrededor de 1 hora de diferencia entre si 0 dentro de alrededor de 30 minutos de
diferencia entre si.

Mas, especificamente, se puede administrar una primera terapia (por ejemplo, un agente profilactico o terapéutico tal
como un compuesto descrito en la presente) antes de (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1
hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas,
4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas antes), concomitantemente con, o posterior a (por
ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48
horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o0 12
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semanas después) a la administracién de una segunda terapia (por ejemplo, un agente profilactico o terapéutico tal
como un agente anticancerigeno) a un sujeto.

Ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto de la Tabla |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, ya sea administrado por separado o en la misma composicién farmacéutica,
incluyen, pero no se limitan a:

(1) Factor de liberacion derivado del endotelio (EDRF) o gas de NO.

(2) Donadores del NO tales como un nitrosotiol, un nitrito, una sidnonimina, un NONOato, una N-nitrosamina, una N-
hidroxilnitrosamina, una nitrosimina, nitrotirosina, un diéxido de diazetina, un oxatriazol 5-imina, una oxima, una
hidroxilamina, una N-hidroxiguanidina, una hidroxiurea o un furoxano. Algunos ejemplos de este tipo de compuestos
incluyen: trinitrato de glicerilo (también conocido como GTN, nitroglicerin, nitroglicerina y trinitroglicerina), el éster
nitrato de glicerol; nitroprusiato de sodio (SNP), en el que una molécula de 6xido nitrico esta coordinada con el metal
hierro formando un complejo bipiramidal cuadrado; 3-morfolinosidnonimina (SIN-1), un compuesto zwitteriénico
formado por la combinacién de una morfolina y una sidnonimina; S-nitroso-N acetilpenicilamina (SNAP), un derivado
de aminoacido N-acetilado con un grupo funcional nitrosotiol; dietilentriamina/NO (DETA/NO), un compuesto de 6xido
nitrico unido covalentemente a dietilentriamina; un éster m-nitroximetilfenilico del 4cido acetilsalicilico. Ejemplos més
especificos de algunas de estas clases de donadores del NO incluyen: los nitrovasodilatadores clasicos, tales como
nitrato organico y ésteres de nitrito, que incluyen nitroglicerina, nitrito de amilo, dinitrato de isosorbida, 5-mononitrato
de isosorbida y nicorandil; isosorbida (Dilatrate®-SR, Imdur®, Ismo®, Isordil®, Isordil®, Titradose®, Monoket®), 3
morfolinosidnonimina; clorhidrato de linsidomina ("SIN-1"), S-nitroso-N-acetilpenicilamina ("SNAP"); S-nitrosoglutatién
(GSNO), nitroprusiato de sodio, mono-etil-éster de S-nitrosoglutation (éster-GSNO), 6-(2-hidroxi-1-metil
nitrosohidrazino)-N-metil-1-hexanamina o NONOato de dietilamina.

(3) Ofras sustancias que aumentan las concentraciones del GMPc, como protoporfirina IX, acido araquidénico y
derivados de fenilhidrazina.

(4) Sustratos de la Oxido Nitrico Sintasa: por ejemplo, analogos basados en N-hidroxiguanidina, tales como N[G]-
hidroxi-L-arginina (NOHA), 1-+(3,4-dimetoxi-2-clorobencilidenamino)-3-hidroxiguanidina, y PR5 (1-(3,4-dimetoxi-2-
clorobencilidenamino)-3-hidroxiguanidina); Derivados de L-arginina (tales como homo-Arg, homo-NOHA, N-
tercbutiloxi- y N-(3-metil-2-butenil)oxi-L-arginina, canavanina, acido guanidina-carpéico épsilon, agmatina, hidroxilo-
agmatina y L-tirosil-L-arginina); N-alquil-N' hidroxiguanidinas (tales como N-ciclopropil-N'-hidroxiguanidina y N-butil-N'-
hidroxiguanidina), N-aril-N'-hidroxiguanidinas (tales como N-fenil-N'-hidroxiguanidina y sus derivados para-sustituidos
que portan sustituyentes -F, -Cl, -metilo, -OH, respectivamente); derivados de guanidina tales como 3-(trifluorometil)
propilguanidina.

(5) Compuestos que mejoran la transcripcién del eNOS.

(6) activadores de la GCs independientes de hemo, independientes del NO, que incluyen, pero no se limitan a:

BAY 58-2667 (descrito en la publicacién de patente DE19943635)

Cl-
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S 3448 (2-(4-cloro-fenilsulfonilamino)-4,5-dimetoxi-N-(4-(tiomorfolin-4-sulfonil)fenil)-benzamida (descrita en las
publicaciones de patente DE19830430 y WO2000002851)

O 0 0, 0
-5 P
(\N O HN
S\/J ) M ‘ ol
H
O

HMR-1069 (Sanofi-Aventis).
5 (7) Estimuladores de la GCs independientes del NO, dependientes de hemo, que incluyen, pero no se limitan a:

YC-1 (véase las publicaciones de patente EP667345 y DE19744026)

10 neliciguat (BAY 60-4552, descrito en WO 2003095451)

vericiguat (BAY 1021189)
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BAY 41-8543 (descrito en DE19834044)

etriciguat (descrito en WO 2003086407)

10 A-344905, su anéalogo de acrilamida A-350619 y el andlogo de aminopirimidina A-778935
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y otros estimuladores de la GCs descritos en una de las publicaciones US20090209556, US8455638, US20110118282
(W0O2009032249), US20100292192, US20110201621, US7947664, US8053455 (W(O2009094242), US20100216764,
Us8507512, (WO2010099054) US20110218202 (WO2010065275), US20130012511  (WO2011119518),
US20130072492 (W0O2011149921), US20130210798 (W0O2012058132) y otros compuestos descritos en Tetrahedron
Letters (2003), 44(48): 8661-8663.

(8) Compuestos que inhiben la degradacién del GMPc, tales como:

inhibidores de PDES5, tales como, por ejemplo, sildenafil (Viagra®) y agentes relacionados tales como avanafil,
lodenafil, mirodenafil, citrato de sildenafil (Revatio®), tadalafil (Cialis® o Adcirca®), vardenafil (Levitra®) y udenafil
alprostadilo; dipiridamol y PF-00489791;

inhibidores de PDEDY, tal como, por ejemplo, PF-04447943; e
inhibidores de PDE10 tal como, por ejemplo, PF-02545920 (PF-10).
(9) Blogueadores de los canales de calcio de los siguientes tipos:

bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos tales como amlodipino (Norvasc®), aranidipino (Sapresta®),
azelnidipino (Calblock®), barnidipino (HypoCa®), benidipino (Coniel®), cilnidipino (Atelec®, Cinalong®, Siscard®),
clevidipina (Cleviprex®), diltiazem, efonidipina (Landel®), felodipina (Plendil®), lacidipina (Motens®, Lacipil®),
lercanidipina (Zanidip®), manidipina (Calslot®, Madipine®), nicardipina (Cardene®, Carden SR®), nifedipina
(Procardia®, Adalat®), nilvadipina (Nivadil®), nimodipina (Nimotop ®), nisoldipina (Baymycard ®, Sular ®, Syscor ®),
nitrendipina (Cardif ®, Nitrepin®, Baylotensin®), pranidipina (Acalas®), isradipina (Lomir®);

bloqueadores de los canales de calcio de fenilalquilamina, tal como verapamilo (Calan®, Isoptin®)

y galopamilo (Procorum®, D600),
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benzotiazepinas tal como diltiazem (Cardizem ®)

ty
inhibidores no selectivos de los canales de calcio tales como mibefradil, bepridil, fluspirileno y fendilina.

(10) Antagonistas del receptor de endotelina (ERAs), tales como el receptor antagonista dual (ETa y ETg) de endotelina
bosentan (Tracleer®), sitaxentan (Thelin®) o ambrisentan (Letairis®).

(11) Derivados o analogos de prostaciclina, tales como prostaciclina (prostaglandina |2), epoprostenol (prostaciclina
sintética, Flolan®), treprostinil (Remodulin®), iloprost (llomedin®), iloprost (Ventavis®); y formas orales e inhaladas de
Remodulin® en desarrollo.

(12) Antihiperlipidémicos tales como los siguientes tipos:

secuestrantes de 4cidos biliares como colestiramina, colestipol, colestilano, colesevelam o sevelamer;

estatinas tales como atorvastatina, simvastatina, lovastatina, fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina y pravastatina;
inhibidores de la absorcién de colesterol tal como ezetimiba;

otros agentes de dismunicén de lipidos tales como éster etilico de icosapento, ésteres etilicos de acidos omega-3,
reducol; derivados del acido fibrico tales como clofibrato, bezafibrato, clinofibrato, gemfibrozilo, ronifibrato, binifibrato,
fenofibrato, ciprofibrato, fenofibrato de colina;

derivados del acido nicotinico tales como acipimox y niacina;

combinaciones de estatinas, niacina y suplementos inhibidores de la absorcién intestinal de colesterol (ezetimiba y
otros) y fibratos; y

terapias antiplaquetarias tal como el bisulfato de clopidogrel.
(13) Anticoagulantes, tales como los siguientes tipos:

cumarinas (antagonistas de la vitamina K) tales como warfarina (Coumadin ®), cenocumarol, fenprocumon y
fenindiona;

heparina y derivados tales como heparina de bajo peso molecular, fondaparinux e idraparinux;

inhibidores directos de la trombina tales como argatroban, lepirudina, bivalirudina, dabigatran y ximelagatran
(Exanta®); y

activadores del tejido-plasminégeno, utilizados para disolver coagulos y desbloquear arterias, tal como alteplasa.
(14) Medicamentos antiplaquetarios tales como, por ejemplo, topidogrel, ticlopidina, dipiridamol y aspirina.

(15) Inhibidores de la ACE, por ejemplo, los siguientes tipos:

agentes que contienen-sulfhidrilo tales como captopril (Capoten®) y zofenopril;

agentes que contienen-dicarboxilato tales como enalapril (Vasotec/Renitec®), ramipril
(Altace®/Tritace®/Ramace®/Ramiwin®), quinapril (Accupril®), perindopril (Coversyl®Aceon®), lisinopril (Lisodur®
/Lopril®/Novatec®/Prinivil®/Zestril®) y benazepril (Lotensin®);

agentes que contienen-fosfonato tales como fosinopril;

inhibidores de la ACE que ocurren naturalmente, tales como casoquininas y lactoquininas, las cuales son productos
de la descomposicion de la caseina y el suero que se producen de naturalmente después de la ingestién de productos
lacteos, especialmente leche cultivada;
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los lactotripéptidos Val-Pro-Pro e lle-Pro-Pro producidos por el probiético Lactobacillus helveticus o derivados de la
caseina que también tienen funciones inhibidoras de la ACE y antihipertensivas;

otros inhibidores de la ACE como alacepril, delapril, cilazapril, imidapril, trandolapril, temocapril, moexipril y pirapril.
(16) Terapia de oxigeno suplementaria.
(17) Bloqueadores beta, tales como los siguientes tipos:

agentes no-selectivos tales como alprenolol, bucindolol, carteolol, carvedilol, labetalol, nadolol, penbutolol, pindolol,
oxprenonol, acebutolol, sotalol, mepindolol, celiprolol, arotinolol, tertatolol, amosulalol, nipradilol, propranolol y tirnolol;

Agentes selectivos de B4 tales como cebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, celiprolol, clorhidrato de dobutamina,
maleato de irsogladina, carvedilol, talinolol, esmolol, metoprolol y nebivolol; y

agentes selectivos de B, tal como la butaxamina.

(18) Agentes antiarritmicos tales como los siguientes tipos:

Tipo | (bloqueadores de los canales de sodio) tales como quinidina, lidocaina, fenitoina, propafenona;
Tipo Il (bloqueadores de los canales de potasio) tales como amiodarona, dofetilida y sotalol; y

Tipo V tales como adenosina y digoxina.

(19) Diuréticos tales como diuréticos tiazidicos, por ejemplo, clorotiazida, clortalidona e hidroclorotiazida,
bendroflumetiazida, ciclopentiazida, metilclotiazida, politiazida, quinetazona, xipamida, metolazona, indapamida,
cicletanina; diuréticos de asa, tales como furosemida y toresamida; diuréticos ahorradores de potasio tales como
amilorida, espironolactona, canrenoato de potasio, eplerenona y triamtereno; combinaciones de estos agentes; otros
diuréticos tales como acetazolamida y carperitida.

(20) Vasodilatadores de accién-directa tales como clorhidrato de hidralazina, diazéxido, nitroprusiato de sodio,
cadralazina; otros vasodilatadores tales como dinitrato de isosorbida y mononitrato-5 de isosorbida.

(21) Vasodilatadores ex6genos tales como Adenocard® y alfa bloqueadores.

(22) Antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa-1 tales como prazosina, indoramina, urapidil, bunazosina,
terazosina y doxazosina; péptido natriurético auricular (ANP), etanol, inductores de histamina, tetrahidrocannabinol
(THC) y papaverina.

(23) Broncodilatadores de los siguientes tipos:

agonistas de B> de accién corta, tales como albutamol o albuterol (Ventolin®) y terbutalina;
agonistas de B> de accién prolongada (LABAs) tales como salmeterol y formoterol,
anticolinérgicos tales como pratropio y tiotropio; y

teofilina, un broncodilatador e inhibidor de la fosfodiesterasa.

(24) Corticosteroides tales como beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona, prednisolona,
triamcinolona, dexametasona, fluticasona, flunisolida, hidrocortisona y anélogos de corticosteroides tales como
budesonida.

(25) Suplementos dietéticos tales como, por ejemplo, aceites omega-3; acido félico, niacina, zinc, cobre, raiz de
ginseng rojo Coreano, ginkgo, corteza de pino, Tribulus terrestris, arginina, Avena sativa, hierba de cabra en celo, raiz
de maca, muira puama, palma enana americana y polen de flores suecas; vitamina C, vitamina E, vitamina K2,
suplementos de testosterona, parche transdérmico de testosterona; zoraxel, naltrexona, bremelanotida y melanotan
I.

(26) Antagonistas del receptor PGD2.

(27) Inmunosupresores tales como ciclosporina (ciclosporina A, Sandimmune®, Neoral®), tacrolimus (FK-5086,
Prograf®), rapamicina (Sirolimus®, Rapamune®) y otros inmunosupresores tipo FK-506, micofenolato, por ejemplo,
micofenolato de mofetilo (CellCept®).

(28) Antiasméaticos no-esteroides tales como agonistas de B, tales como terbutalina, metaproterenol, fenoterol,
isoetarina, albuterol, salmeterol, bitolterol y pirbuterol; combinaciones de corticosteroides agonistas de B, tales como
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salmeterol-fluticasona (Advair®), formoterol-budesonida (Symbicort®), teofilina, cromolin, cromolin sédico,
nedocromil, atropina, ipratropio, bromuro de ipratropio e inhibidores de la biosintesis de leucotrienos (zileutén,
BAY1005).

(29) Agentes antiinflamatorios no-esteroides (NSAIDs) tales como derivados del acido propiénico tales como
alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido
tiaprofénico y tioxaprofeno);, derivados del acido acético tales como indometacina, acemetacina, alclofenaco,
clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclozico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxpinaco,
sulindaco, tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepirac; derivados del acido fenamico tales como éacido flufenamico,
acido meclofenédmico, acido mefenamico, acido niflumico y &cido tolfenamico; derivados del acido bifenilcarboxilico
tales como diflunisal y flufenisal; oxicam tales como isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican; salicilatos tales como
acido acetilsalicilico y sulfasalazina; y las pirazolonas tales como apazona, bezpiperilon, feprazona, mofebutazona,
oxifenbutazona y fenilbutazona.

(30) Inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) tales como celecoxib (Celebrex®), rofecoxib (Vioxx®), valdecoxib,
etoricoxib, parecoxib y lumiracoxib; analgésicos opioides tales como codeina, fentanilo, hidromorfona, levorfanol,
meperidina, metadona, morfina, oxicodona, oximorfona, propoxifeno, buprenorfina, butorfanol, dezocina, nalbufina y
pentazocina;

(31) Agentes antidiabéticos tales como insulina y miméticos de la insulina; sulfonireas tales como gliburida,
glibenclamida, glipizida, gliclazida, gliquidona, glimepirida, meglinatida, tolbutamida, clorpropamida, acetohexamida y
olazamida; biguanidas tales como metformina (Glucophage®); inhibidores de la a-glucosidasa tales como acarbosa,
epalrestat, voglibosa, miglitol, compuestos de tiazolidinona tales como rosiglitazona (Avandia®), troglitazona
(Rezulin®), ciglitazona, pioglitazona (Actos®) y englitazona; sensibilizadores de la insulina tales como pioglitazona y
rosiglitazona; secretagogos de la insulina tales como repaglinida, nateglinida y mitiglinida; miméticos de la incretina
tales como exanatida y liraglutida; analogos de la amilina tales como pramlintida; agentes que disminuyen la glucosa
tales como picolinato de cromo, opcionalmente combinados con biotina; inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV tales
como sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina y linagliptina.

(32) Agentes que aumentan el colesterol HDL tales como anacetrapib y dalcetrapib.

(33) Medicamentos contra la obesidad tales como clorhidrato de metanfetamina, clorhidrato de anfepramona (Tenuate
®), fentermina (lonamin ®), clorhidrato de benzofetamina (Didrex®), tartrato de fendimetrazina (Bontril®, Prelu-2 ®,
Plegine ®), mazindol (Sanorex ®), orlistato (Xenical®), clorhidrato de sibutramina monohidrato (Meridia ®, Reductil
®), rimonabant (Acomplia ®), anfepramona, picolinato de cromo; combinaciones tales como fentermina/topiramato,
bupropién/naltrexona, sibutramina/metformina, bupropién SR/zonisamida SR, salmeterol, xinafoato/propionato de
fluticasona; clorhidrato de lorcaserina, fentermina/topiramato, cetilistat, exenatida, liraglutida, clorhidrato de
metformina, sibutramina/metformina, bupropién SR/zonisamida SR, CORT-108297, canagliflozina, picolinato de
cromo, GSK-1521498, LY-377604, metreleptina, obinepitida, P-57AS3, PSN-821, xinafoato de salmeterol/propionato
de fluticasona, tungstato de sodio, somatropina (recombinante), tesamorelina, tesofensina, velneperita, zonisamida,
hemioxalato de beloranib, insulinotropina, resveratrol, sobetirome, tetrahidrocannabivarina y beta-lapacona.

(34) Bloqueadores de los receptores de angiotensina tales como losartan, valsartan, candesartan, cilexetilo, eprosaran,
irbesartan, telmisartan, olmesartran, medoxomilo, azilsartdn y medoxomilo.

(35) Inhibidores de la renina tal como el hemifumarato de aliskiren.
(36) Agonistas de los receptores adrenérgicos alfa-2 de accidn central tales como metildopa, clonidina y guanfacina.
(37) Bloqueadores de neuronas adrenérgicas tales como guanetidina y guanadrel.

(38) Agonistas del receptor de imidazolina I-1 tales como dihidrégenofosfato de rimenidina y clorhidrato de moxonidina
hidrato.

(39) Antagonistas de la aldosterona tales como espironolactona y eplerenona.
(40) Activadores de los canales de potasio tal como el pinacidil.

(41) Agonistas de dopamina D1 tales como mesilato de fenoldopam; otros agonistas de la dopamina tales como
ibopamina, dopexamina y docarpamina.

(42) Antagonistas de los 5-HT2 tal como ketanserina.

(43) Antagonistas de vasopresina tal como tolvaptan.
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(44) Sensibilizadores de los canales de calcio tal como levosimendan o activadores tal como nicorandil.
(45) Inhibidores de la PDE-3 tales como amrinona, milrinona, enoximona, vesharinona, pimobendan y olprinona.
(46) Activadores de la adenilato ciclasa tales como clorhidrato de dapropato de colforsina.

(47) Agentes inotrépicos positivos tales como digoxina y metildigoxina; agentes cardioténicos metabdlicos tales como
ubidecarenona; péptidos natriuréticos cerebrales tal como nesiritida.

(48) Medicamentos utilizados para el tratamiento de la disfuncién eréctil tal como alprostadil, aviptadil y mesilato de
fentolamina.

(49) Farmacos utilizados en el tratamiento de la obesidad, que incluyen, pero no se limitan a, clorhidrato de
metanfetamina (Desoxyn®), clorhidrato de anfepramona (Tenuate®), fentermina (lonamin®), clorhidrato de
benzofetamina (Didrex®), clorhidrato de fendimetrazina (Bontril®, Prelu-2®, Plegine®), mazindol (Sanorex®) y orlistat
(Xenical®).

(50) Farmacos utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y demencias tales como los siguientes
tipos

inhibidores de la acetilcolinesterasa que incluyen galantamina (Razadyne®), rivastigmina (Exelon®), donepezilo
(Aricept®) y tacrina (Cognex®);

antagonistas del receptor de NMDA tal como memantina (Namenda®); e

inhibidores de la oxidorreductasa tal como idebenona.

(51) Medicamentos psiquiatricos tales como los siguientes tipos:

ziprasidona (Geodon™), risperidona (Risperdal™), olanzapina (Zyprexa™), valproato;
antagonistas del receptor de dopamina D4 tal como clozapina;

antagonistas del receptor D2 de dopamina tal como nemonaprida;

antagonistas de los receptores mixtos de dopamina D1/D2 tal como zuclopentixol;
moduladores del receptor GABA A tal como carbamazepina;

inhibidores de los canales de sodio tal como lamotrigina;

inhibidores de la monoaminooxidasa tales como moclobemida e indeloxazina;
pimavanserina, perospirona; e

inhibidores de la PDE4 tal como rolumilast.

(52) Farmacos utilizados para el tratamiento de trastornos o sintomas del movimiento tales como los siguientes tipos:
inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa tal como entacapona;

inhibidores de la monoaminooxidasa B tal como selegilina;

moduladores del receptor de dopamina tal como levodopa,;

agonistas del receptor de dopamina D3 tal como pramipexol;

inhibidores de la descarboxilasa tal como carbidopa;

otros agonistas de los receptores de dopamina tales como pergolida, ropinirol, cabergolina;
ritigonida, istradefilina, talipexol, zonisamida y safinamida; e

inhibidores del transportador de aminas vesiculares sinapticas tal como tetrabenazina.

(53) Farmacos utilizados para el tratamiento de trastornos del estado de animo o afectivos u OCD, tales como los
siguientes tipos

antidepresivos ftriciclicos tales como amitriptilina (Elavil®), desipramina (Norpramin®), imipramina (Tofranil®),
amoxapina (Asendin®), nortriptilina y clomipramina;
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inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRIs) tales como paroxetina (Paxil®), fluoxetina (Prozac®),
sertralina (Zoloft®) y citralopram (Celexa®),

doxepina (Sinequan®), trazodona (Desyrel®) y agomelatina;

inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina (SNRIs) tales como venlafaxina, reboxetina y atomoxetina;
antidepresivos dopaminérgicos tales como bupropidén y amineptina.

(54) Farmacos para mejorar la plasticidad sinaptica, tales como los siguientes tipos:
antagonistas de los receptores nicotinicos tales como mecamilamina; y
agonistas mixtos de los receptores de 5-HT, dopamina y norepinefrina tal como lurasidona.

(55) Farmacos utilizados para el tratamiento del ADHD, tal como la anfetamina; moduladores del receptor de 5-HT tal
como vortioxetina y agonistas de los receptores adrenérgicos alfa -2 tal como clonidina.

(56) Inhibidores de la endopeptidasa neutral (NEP) tal como sacubitril, omapatrilat; y
(57) Azul de metileno (MB).
Kits

Los compuestos y formulaciones farmacéuticas descritos en la presente pueden estar contenidos en un kit. El kit
puede incluir dosis Unicas o multiples de dos 0 mas agentes, cada uno empaquetado o formulado individualmente, o
dosis Unicas o multiples de dos 0 mas agentes empaquetados o formulados en combinacién. Por tanto, uno o mas
agentes pueden estar presentes en el primer contenedor, y el kit puede incluir opcionalmente uno o0 més agentes en
un segundo contenedor. El contenedor o contenedores se colocan dentro de un paquete, y el paquete puede incluir
opcionalmente instrucciones de administracién o dosificacién. Un kit puede incluir compuestos adicionales tales como
jeringas u otros medios para administrar los agentes, asi como diluyentes u otros medios para la formulacién. Por
tanto, los kits pueden comprender: a) una composicién farmacéutica que comprende un compuesto descrito en la
presente y un portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; y b) un contenedor o embalaje. Los kits
pueden comprender opcionalmente instrucciones que describen un método para utilizar las composiciones
farmacéuticas en uno o mas de los métodos descritos en la presente (por ejemplo, prevenir o tratar una o mas de las
enfermedades y trastornos descritos en la presente). El kit puede comprender opcionalmente una segunda
composicién farmacéutica que comprende uno o méas agentes adicionales descritos en la presente para uso de
coterapia, un portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica que
comprende el compuesto descrito en la presente y la segunda composicidén farmacéutica contenida en el kit se pueden
combinar opcionalmente en la misma composicién farmacéutica.

Un kit incluye un contenedor o embalaje para contener las composiciones farmacéuticas y también puede incluir
contenedores divididos tales como una botella dividida o un embalaje de aluminio dividido. El contenedor puede ser,
por ejemplo, una caja de papel o cartdn, una botella o frasco de vidrio o plastico, una bolsa resellable (por ejemplo,
para contener una "recarga" de tabletas para su colocacién en un contenedor diferente) o un paquete blister con dosis
individuales para exprimir del paquete de acuerdo con un programa terapéutico. Es factible que se pueda utilizar méas
de un contenedor juntos en un solo paquete para comercializar una Unica forma de dosificaciéon. Por ejemplo, las
tabletas pueden estar contenidas en una botella que a su vez est contenida dentro de una caja.

Un ejemplo de un kit es el llamado paquete blister. Los paquetes blister son bien conocidos en la industria del embalaje
y se estén utilizando ampliamente para el embalaje de formas farmacéuticas unitarias de dosificacién (tabletas,
capsulas y similares). Los paquetes blister generalmente consisten en una hoja de material relativamente rigido
cubierta con una lamina de un material plastico preferiblemente transparente. Durante el proceso de embalaje se
forman depresiones en la ldmina de plastico. Las depresiones tienen el tamafio y la forma de tabletas o capsulas
individuales a embalar o pueden tener el tamafio y la forma para acomodar multiples tabletas y/o capsulas a embalar.
A continuacién, las tabletas o capsulas se colocan en las depresiones de acuerdo con esto y la hoja de material
relativamente rigido se sella contra la ldmina de plastico en la cara de la lamina que es opuesta a la direccién en la
que se formaron las depresiones. Como resultado, las tabletas o capsulas se sellan individualmente o se sellan
colectivamente, seglin se desee, en las depresiones entre la lamina de plastico y la hoja. Preferiblemente, la resistencia
de la hoja es tal que las tabletas o capsulas se pueden extraer del paquete blister aplicando presién manualmente
sobre las depresiones, con lo que se forma una abertura en la hoja en el lugar de la depresion. Luego, la tableta o
capsula se puede extraer a través de dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar una ayuda para la memoria escrita que contenga informacién y/o instrucciones para
el médico, farmacéutico o sujeto respecto de cuando se debe tomar el medicamento. Una "dosis diaria" puede ser una
sola tableta o capsula o varias tabletas o cédpsulas que se deben tomar en un dia determinado. Cuando el kit contiene
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composiciones separadas, una dosis diaria de una o més composiciones del kit puede consistir de una tableta o
capsula mientras que una dosis diaria de otra o méas composiciones del kit puede consistir en varias tabletas o
capsulas. Un kit puede tomar la forma de un dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias una a la vez en el
orden de uso previsto. El dispensador puede equiparse con un dispositivo de ayuda para la memoria, para facilitar atin
méas el cumplimiento con el régimen. Un ejemplo de este tipo de ayuda para la memoria es un contador mecénico que
indica el nUmero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo de este tipo de ayuda para la memoria es una
memoria de microchip alimentada por bateria acoplada con una pantalla de cristal liquida o una sefial recordatoria
audible que, por ejemplo, lee en voz alta la fecha en la que se tomé la Ultima dosis diaria y/o recuerda a uno cuéndo
se debe tomar la siguiente dosis.

Ejemplos

Tal como se utilizan en la presente, todas las abreviaturas, simbolos y convenciones son consistentes con los utilizados
en la literatura cientifica contemporanea. Véase, por ejemplo, Janet S. Dodd, ed., The ACS Style Guide: A Manual for
Authors and Editors, 2" Ed., Washington, D.C.: American Chemical Society, 1997. Los compuestos descritos en la
presente fueron preparados de acuerdo con: Roberts et al. (Bioorg. Med. Chem. Lett., 21, 6515-6518 (2011)).

Ejemplo 1: Sintesis de compuestos

Intermediario 1 (1-((2-Metilpirimidin-5-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo):
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intermediario 1

El compuesto titulo se sintetizé en 2 pasos.
Paso 1: Sintesis de 1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo

Se mezclaron en DMF (40 mL) cianuro de zinc (ll) (1.0 g, 8.6 mmol) y 2-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (1.4 g, 5.7
mmol) a temperatura ambiente y una corriente de nitrégeno se burbujeé a través de la solucién durante 5 minutos. El
complejo de diclorometano [1,1 '-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (IlI) (Pd(dppf)Clo-CH2Cl2) (0.33 g, 0.40
mmol) se afiadié y la solucidén se desgasificé durante otros 10 minutos. La reaccién se mantuvo bajo una atmésfera
de nitrégeno positivo y se calentd a 130°C durante 48 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y el
residuo se lavé con acetato de etilo. Los filtrados combinados se concentraron in vacuo sobre Celite® y se purificaron
mediante cromatografia en columna (gradiente de EtOAc/hexanos del 20 al 70%) para proporcionar el compuesto
titulo en forma de una sustancia ligera sélida amarilla (0.51 g, 62% de rendimiento).

"H NMR (500 MHz, metanol-ds) & (ppm) 8.67 (dd, 1 H), 8.34 (dd, 1 H), 7.44 (dd, 1 H).
Paso 2: Sintesis de 1-((2-metilpirimidin-5-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo

Se enfri6 a 0°C una solucién de ftrifenilfosfina (0.19 g, 0.72 mmol) en DCM/THF (1:1, 4.0 mL) y se afiadi6é
diisopropilazodicarboxilato (DIAD) (0.14 mL, 0.72 mmol) gota a gota durante 2 minutos. Después de 30 minutos, la
mezcla de la reaccién se afiadié a una solucidén de (2-metilpirimidin-5-il)metanol (0.09 g, 0.72 mmol) y 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-carbonitrilo (0.08 g, 0.56 mmol) en THF (4.0 mL) a 0°C. La mezcla resultante se dej6 calentar a temperatura
ambiente durante 3 horas. La reaccién se diluyé con acetato de etilo (100 mL) y se lavd con agua (3 x 10 mL) y
salmuera. La fase organica se secd sobre Na>SO., se filtré y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia
en columna (gradiente de EtOAc/hexanos del 25 al 100%) proporcioné el compuesto titulo en forma de un sdélido
blanco (89 mg, 64% de rendimiento).

H NMR (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8.81 (s, 2H), 8.72 (dd, 1 H), 8.23 (dd, 1 H), 7.41 (dd, 1 H), 5.77 (s, 2 H), 2.74
(s, 3 H).

Los siguientes intermediarios relacionados estaban disponibles ya sea comercialmente o se sintetizaron de acuerdo
con los métodos de la literatura (Roberts, L. R. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 6515-6518).
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1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo;
8-(2-Fluorobencil)imidazo[1,5-a]pirimidin-6-carbonitrilo;
7-(2-Fluorobencil)imidazo[1,5-b]piridazina-5-carbonitrilo;
1-((2-Metilpirimidin-5-il)metil)imidazo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo;
1-(Pirimidin-5-ilmetil)imidazo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo; y

1-(2-Fluorobencil)imidazo[1,5-a]piridina-3-carbonitrilo.

Compuesto I-1
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Compuesto -4

Este compuesto fue sintetizado mediante el Procedimiento General A:

A una solucién de 1-((2-metilpirimidin-5-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo (Intermediario 1, 85 mg, 0.34
mmol) en etanol absoluto (3.0 mL) (nota: también se podria utilizar metanol anhidro como solvente) se le afiadid
hidrazina anhidra (0.10 g, 3.2 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 dias y luego a 60 °C 1 dia,
se observé la desaparicién completa del material de partida. La reaccién se concentré in vacuo y el residuo se secé in
vacuo durante toda la noche. El residuo se recolecté en DCM (5.0 mL) y se afiadié gota a gota anhidrido 2,2,2-
trifluoroacético (0.05 ml, 0.34 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente hasta el consumo completo del
intermediario de amidrazona. Se afiadi6 tolueno (5.0 mL) seguido de la adicién gota a gota de tricloruro de fosforilo
(0.10 mL, 1.0 mmol).

La mezcla resultante se calentdé a 65 °C durante 30 minutos en un vial sellado. La mezcla de reaccién se vertié en
EtOAc (100 mL) y se lavd con solucion acuosa de NaHCOs al 10% (2 x 10 mL) y salmuera (10 mL). La capa orgénica
se secd sobre NasSOy, se filtré y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna (gradiente de
EtOAc/hexanos del 30 al 100%) proporcioné el compuesto titulo en forma de un sélido blanco (74 mg, 60% de
rendimiento).

H NMR (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 14.5 (br's, 1 H), 9.03 (s, 2 H), 8.83 (dd, 1 H), 8.72 (dd, 1 H), 7.40 (dd, 1 H),
5.84 (s, 2 H), 2.87 (s, 3 H).

Compuesto -2

Compuesto -2
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Sintetizado de acuerdo con el Procedimiento General A como un sélido blanco (54 mg, 40% de rendimiento). Las
condiciones de reaccion (tales como proporcién de reactivos, temperatura y tiempo de reaccién) se modificaron segun
fue necesario.

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 15.7 (br's, 1 H), 8.76 (dd, 1 H), 8.67 (dd, 1 H), 7.50 (dd, 1 H), 7.37 (m, 1 H),
7.24 (m, 1 H), 7.21 (m, 1 H), 7.16 (app. t, 1 H), 5.90 (s, 2 H).

Compuesto I-3
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£, O
Compuesto I-3

Sintetizado de acuerdo con el Procedimiento General A como un sélido blanco (85 mg, 58% de rendimiento). Las
condiciones de reaccion (tales como proporcién de reactivos, temperatura y tiempo de reaccién) se modificaron segun
fue necesario.

H NMR (500 MHz, metanol-ds) 8 (ppm) 9.29 - 9.35 (m, 1 H), 7.63 - 7.69 (m, 1 H), 7.29 - 7.35 (m, 1 H), 7.19 - 7.26 (m,
1 H), 6.92-7.11 (m, 4 H), 4.35 (d, 2 H).

Compuesto I-4

Compuesto I-4

Sintetizado de acuerdo con el Procedimiento General A como un sélido blanco (34 mg, 58% de rendimiento). Las
condiciones de reaccion (tales como proporcién de reactivos, temperatura y tiempo de reaccién) se modificaron segun
fue necesario.

H NMR (500 MHz, DMSO-dé) 8 (ppm) 15.6 (br's, 1 H), 9.22 (d, 1 H), 8.67 (s, 2 H), 7.96 (d, 1 H), 7.10 (m, 2H) 4.33 (s,
2H), 2.56 (s, 3H).

Compuesto I-5

F;,N

A

”/}F“t}lsl-i

"}.;-’» #
FC

2o

Compuesto I-5
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Sintetizado de acuerdo con los métodos de la literatura (Roberts, L. R. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 6515-
6518) como un sélido de color canela (800 mg). Las condiciones de reaccién (tales como proporcién de reactivos,
temperatura y tiempo de reaccién) se modificaron segun fue necesario.

H NMR (500 MHz, DMS0-de) & (ppm) 15.60 (s, 1 H), 9.22 (d, 1 H), 9.05 (s, 1 H), 8.80 (s, 2 H) 7.99 (d, 1 H), 7.08 -7.14
(m, 2 H), 4.40 (s, 2 H).

Compuesto I-6
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Compuesto I-6

Sintetizado de acuerdo con el Procedimiento General A como un sélido amarillo (12 mg, 24% de rendimiento). Las
condiciones de reaccion (tales como proporcién de reactivos, temperatura y tiempo de reaccién) se modificaron segin
fue necesario.

H NMR (500 MHz, metanol- ds) 3 (ppm) 8.58 (dd, 1 H), 8.36 (dd, 1 H), 7.25 - 7.33 (m, 2H), 7.07 - 7.13 (m, 2 H), 6.99
(dd, 1 H), 4.58 (s, 2 H).

Compuesto I-7
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Compuesto 17

A una solucién de 8-(2-fluorobenci)imidazo[1,5-a]pirimidina-6-carbonitrilo (110 mg, 0.44 mmol) en metanol anhidro (3.0
mL) se le afiadié hidrazina anhidra (0.08 ml, 2.7 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 46 horas,
se observé la desapariciéon completa de material de partida. La reaccién se concentré in vacuo y el residuo se sec6 in
vacuo durante toda la noche. El residuo (5-amino-4-(2-fluorobencil)-1H-imidazol-2-carboximidrazida) se recolectd en
THF (3.0 mL) y anhidrido 2,2,2-trifluoroacético (0.07 mL, 0.54 mmol) se afiadié gota a gota. Se afiadié una cantidad
adicional de anhidrido 2,2, 2-trifluoroacético (0.05 mL, 0.36 mmol) para completar el consumo del intermediario de
amidrazona. La reaccién se concentré in vacuo y el residuo se disolvi6 en DCM/olueno (proporcién 1:1, 6.0 mL)
seguido de la adicién gota a gota de tricloruro de fosforilo (0.13 mL, 1.3 mmol). La mezcla de la reaccién se calenté a
75°C durante toda la noche en un vial sellado. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié solucién acuosa
de NaOH (1.0 N, 15 mL) y DCM (20 mL). Después de agitar durante 3 dias, la mezcla resultante se neutralizé a pH
~6 -7 con solucién de HCI 6.0 N y se extrajo con DCM/iso-propanol (proporcién 5:1, 4 x 30 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaxSOy, se filtraron y concentraron para producir un aceite marrén. El residuo (4-(2-
fluorobencil)-2-(3-(trifluorometil)1H-1,2,4-triazol-5-il)-1H-imidazol-5-amina) se recolectd en etanol absoluto (4.0 mL) y
se traté con 1,1,3,3-tetrametoxipropano (0.37 ml, 2.2 mmol). Después de calentar durante 5 horas en un microondas,
se afladié una cantidad adicional de 1,1,3,3-tetrametoxipropano (0.18 mL, 1.1 mmol) y la mezcla se calenté en un
microondas durante 6 horas més. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y el residuo se purificé utilizando HPLC
preparativo de fase inversa (gradiente de 30-80% de acetonitrilo/agua con 0.1% de acido férmico como aditivo) para
aislar el compuesto titulo (6.4 mg, 4.0% de rendiemiento) como un sélido de color canela.

H NMR (500 MHz, DMSO-dé) & (ppm) 15.8 (br, 1 H), 9.42 (dd, 1 H), 8.45 (dd, 1 H), 7.31-7.23 (m, 2 H), 7.19 - 7.14
(m, 2 H), 7.09 (app. t, 1 H), 4.38 (s, 2 H).
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Las sintesis de los compuestos I-8 a I-16 se describen en Roberts, L. R. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21,
6515-6518.

Ejemplo 2: Medicién de la actividad biolégica mediante el ensayo basado en células GloSensor de GMPc, formato de
384-pocillos

Se utilizaron células de riiédn embrionario humano (HEK293) que expresan GloSensor™ 40F GMPc (Parte No:
CS182801, Promega) para evaluar la actividad de los compuestos de prueba. Los biosensores luminiscentes
(luciferasa disefiada) que se incorporaron a estas células detectan el GMPc formado por los compuestos que estimulan
la enzima GCs y emiten luminiscencia.

Las células GloSensor de GMPc se mantuvieron en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado
con suero bovino fetal (FBS, al 10 % final) e higromicina (200 pg/ml). El dia antes del ensayo, las células se sembraron
en DMEM con FBS al 10% en un volumen de 50 pl a una densidad de 1.5 x 10* células/pocillo en una placa plana de
fondo blanco de-384 pocillos recubierta con poli-D-lisina (Corning No de Cat. 35661). Las células se incubaron durante
toda la noche a 37°C en una cdmara humidificada con 5% de CO,. Al dia siguiente, se eliminé el medio y las células
se reemplazaron con2 mM de 40 ul/pocillo de GloSensor™(Promega No de Cat E1291). Las células se trataron durante
90 minutos a 25°C para permitir que el sustrato se equilibrara en las células. Los compuestos de prueba y el NONOato
de dietilentriamina (DETA-NONOato) se diluyeron a 3 mM (20x) en medio independiente de CO: libre de suero y se
diluyeron en series en diluciones 4x para crear una curva de dosis 5X a partir de la cual se agregaron 10 ul a los
pocillos (concentracién de x UM para la solucién compuesta de la prueba y concentracién de 10 uM para la solucién
DETA-NONOato; en el que x es una de las siguientes concentraciones finales: 30 uM, 7.5 pM, 1.9 uM, 469 nM, 117
nM, 29.3 nM, 7.3 nM, 1.83 nM, 0.46 nM, 0.11 nM, 0.03 nM).

Para los estudios de cinética, la luminiscencia se midié inmediatamente durante 0.2 segundos por pocillo con Envision
(Perkin Elmer). Para el cribado de SAR de punto final, los datos se recopilaron después de 55 minutos de incubacién
a temperatura ambiente.

Los datos se normalizaron a un control alto utilizando la siguiente ecuacion:

100*(Muestra - Control bajo)/ (Control alto - Control bajo), donde el control bajo es el promedio de 16 muestras tratadas
con DMSO al 1% y el control alto es el promedio de 16 muestras tratadas con 30 uM del Compuesto Y, que se muestra
a continuaciéon. Los datos se ajustaron utilizando un ajuste de 4-parametros (log(agonista) frente a respuesta -
pendiente variable) utilizando el Software GraphPad Prism v.5. n=2 para todos los compuestos. La ECsq 0 absoluta
(Abs) se interpolé a partir del ajuste de la curva y se define como la concentracién a la que un compuesto determinado
provoca el 50% de la respuesta de control alta después de la normalizacién de los datos como se indica anteriormente.
Los compuestos que no logran provocar una respuesta minima del 50% se reportan como >30 uM o ND. Para
compuestos que se corren por duplicado o n superior a 2, el resultado proporcionado en la presente es la media
geométrica de los diversos resultados obtenidos. La Tabla 2 resume los resultados obtenidos para compuestos
seleccionados de la invencién en este ensayo.
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Tabla 2. Actividad celular completa en el ensayo basado en células GloSensor, formato de 384-pocillos (Ejemplo 2)
para los compuestos en la Tabla |.

Compuesto Sensor Glo EC50 Abs (nM)
I-5 B
-2 A
I-6 B
I-4 B
-3 B
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I-7 B
-1 B
Valores de actividad de la enzima GCs en células HEK, determinados mediante el ensayo GloSensor. (~) Definiciones
de cédigos para los valores de actividad de la enzima GCs, expresados como la ECsg Absoluta, la cual se define como
la concentracidn a la cual un compuesto determinado provoca el 50% de la respuesta de control alta (Compuesto Y)
después de la normalizacién de los datos: ECs0 Abs, <10 nM =A; 10 nM < ECsg Abs, 0 €100 nM = B; 100 nM < ECsg
Abs = C. Los compuestos que no logran provocar una respuesta minima del 50% se reportan como > 30 uM o ND.

Ejemplo 3. Medicién de la actividad biolégica mediante el ensayo basado en células neuronales del GMPc

Se aislaron neuronas primarias de rata a partir de fetos de hembras Sprague-Dawley prefiadas de 18-dias. Los fetos
se recolectaron en la solucidén salina equilibrada de Hanks (HBSS) y los cerebros se extrajeron rapidamente. Los
hipocampos cerebrales fueron aislados y fragmentados mecanicamente. Se realizé una digestién adicional del tejido
con una solucién de tripsina al 0.25 % (peso/vol) en HBSS sin Ca2+ ni Mg2+ durante 15 minutos a 37°C. Después de
la tripsinacién, las células se lavaron y se resuspendieron en medio neurobasal suplementado con 0.5 mM de L-
glutamina, 12.5 uM de é&cido glutamico, B-27 al 2% y 100 U/mL de penicilina, y 100 pg/ml de estreptomicina. Las
células se sembraron a una densidad de 4x10* células/pocillo en una placa plana de fondo transparente de 384-
pocillos recubierta con poli-D-lisina (Corning No de Cat. 354662). Las células se incubaron durante 6-7 dias a 37°C en
una camara humidificada con 5% de CO.. Se eliminé el medio y las células se lavaron 1X con HBSS que contenia
Ca2+y Mg2+, y se reemplazé con 40 uL de HBSS que contenia 0.5 mM de IBMX, y se incub6 durante 15 minutos a
37°C. Se afiadieron 10 uL de una solucién madre 5X de compuestos de prueba con NONOato de dietilentriamina
(DETA-NO). La concentracién final de DETA-NO fue de 30 uM. Las células se incubaron durante 20 min a 37°C. Se
eliminé el medio, se agregaron 50 ul de acido acético al 10% helado y se incubd durante 60 minutos a 4°C. Después
de la centrifugacién a 4°C durante 5 minutos a 1000 xg para sedimentar los restos celulares, se aspiré el sobrenadante
a una placa limpia y se analizd el contenido de las muestras para GMPc. Las concentraciones de GMPc se
determinaron de cada muestra mediante LC-MS/MS.

Los datos se normalizaron a un control alto utilizando la siguiente ecuacion:

100*(Muestra - Control bajo)/ (Control alto - Control bajo), donde el control bajo es el promedio de 15 muestras tratadas
con DMSO al 1% y el control alto es el promedio de 15 muestras tratadas con 10 uM del estimulador conocido de la
GCs, el Compuesto Y (representado en el Ejemplo 2). Los datos se ajustaron mediante un ajuste de 4-parametros
(log(agonista) frente a respuesta - pendiente variable) utilizando el software GraphPad Prism v.5. n=2 para todos los
compuestos. La ECsg Absoluta se interpolé a partir del ajuste de la curva y se define como la concentracién a la que
un compuesto determinado provoca el 50% de la respuesta de control alta después de la normalizacidn de los datos.
Los compuestos que no logran provocar una respuesta minima del 50% se reportan como >30 yM. Para compuestos
que se corrigen por duplicado o n superior a 2, el resultado proporcionado en la presente es la media geométrica de
los diversos resultados obtenidos. La Tabla 3 resume los resultados obtenidos para compuestos seleccionados de la
invencién en este ensayo.

Tabla 3. Actividad bioldgica en el ensayo basado en células neuronales del GMPc (Ejemplo 3) para los compuestos
en la Tabla I.

Compuesto Neurona-GCs EC50 Abs (nM)
I-5 A
-2 A
-3 A

Ensayo basado en células neuronales. ECs0Abs, <100 nM =A; 100 nM < ECs0Abs < 1000 nM = B; 1000 nM < ECs0Abs
= C. Los compuestos que no logran provocar una respuesta minima del 50% se reportan como > 30 pM o ND.

Ejemplo 4: Propiedades farmacocinéticas del liquido cefalorraquideo (CSF) de rata
Protocolo:

Las PK en ratas se determinaron después de la dosificacién oral. Para los experimento de la via oral (PO) se utilizd
un grupo de 6 ratas Sprague-Dawley macho con un catéter permanente colocado en la cisterna magna. Al grupo PO
se le dosificaron 3 0 10 mg/kg de un compuesto formulado como una solucién en PEG400. Las dosis PO se
administraron mediante sondaje oral y se administraron al estbmago mediante una jeringa y un tubo de sondaje.
Después de la administracién de la dosis oral, el tubo de sondaje se lavé con aproximadamente 0.5 mL de agua para
garantizar la administracién completa de la dosis completa.

Se recolectaron muestras de plasma y CSF de la siguiente manera: se recolectaron muestras de CSF y sangre a 1
hora y 2 horas después de la dosificaciéon. Se recogieron muestras de CSF (0.05 mL) a través del catéter intracisternal.
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Se recolectaron muestras de sangre (0.25 mL) mediante muestreo retro-orbital. Estas muestras se mantuvieron en
hielo hasta su procesamiento para el plasma. Las muestras de sangre se centrifugaron a 3200 rpm durante 5 minutos
a aproximadamente 5°C dentro de 1 hora de la recoleccidn. El plasma se transfirié directamente a un tubo de placa
de 96-pocillos (0.125 mL). Se colocaron tapones en los tubos y los tubos se congelaron a aproximadamente -70°C y
se almacenaron hasta el andlisis.

Se recolectd el plasma y se analizé para la presencia del compuesto.
Cuantificacién de compuestos

El compuesto en cuestién y el estdndar interno se extrajeron del plasma y del CSF mediante precipitacién. Las
muestras se analizaron mediante cromatografia liquida (LC) con deteccién espectrométrica de masas en tandem
(MS/MS) mediante ionizacién por electropulverizacién. El intervalo de la curva estéandar fue de 1 a 1000 ng/mL. Los
resultados de los compuestos descritos en este ensayo se ilustran en la Tabla 4 a continuacion.

Kp,uu se define como la proporcidn de concentracién del farmaco libre en el CSF con respecto al farmaco libre en el
plasma. El farmaco libre en el plasma (o concentracién plasméatica libre) se calcula mediante la multiplicacién de la
concentracién plasmatica total por la fraccién libre determinada por la unién a proteinas plasméticas. Luego, la
concentracion del CSF se divide por la concentracidén de plasma libre para determinar la Kp,uu. (Véase, por ejemplo,
Dietal, J. Med. Chem., 56, 2-12 (2013)).

Tabla 4: Propiedades PK del CSF de los compuestos seleccionados descritos en la presente (Ejemplo 4) para los
compuestos en la Tabla | (a una dosis de 10 mg/kg)

Compuesto Conc. del CSF (nM @ 1h) Kp, uu (@ 1h)
-2 446 3.26
I-5 62.9 3.16
I-6 0.78 <0.01
I-4 180 0.96

Ejemplo 5: Evaluacién de los compuestos de la invencion sobre la transmision sinéptica y alteraciones de la plasticidad
en cortes de hipocampo en ratones R6/2

Se cree que las mejoras en la transmisién sindptica y la plasticidad, medidas mediante potenciacién a largo plazo
(LTP), indican el potencial de un compuesto para mejorar la memoria. LTP es un fenémeno electrofisiolégico que
comlnmente se conoce como un fenémeno celular que impulsa el aprendizaje y la memoria.

Protocolo.

Preparacién de cortes agudos del hipocampo de ratones. Los experimentos se llevaron a cabo con ratones R6/2 y WT
de 11 a 12 semanas de edad proporcionados por el Laboratorio Jackson (EE. UU.). Se hicieron cortes del hipocampo
(350 um de espesor) con un picador de tejido Macllwain en una solucién de sacarosa oxigenada helada (250 de
Sacarosa, 11 de Glucosa, 26 de NaHCO3, 2 de KC1, 1.2 de NaH,PO4, 7 de MgClo y 0.5 de CaClo en mM). Los cortes
se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente en ACSF de la siguiente composicién: 11 de Glucosa, 25 de
NaHCOs, 126 de NaCl 126, 3.5 de KCI, 1.2 de NaH.POy4, 1.3 de MgCl,y 2 de CaCl, en mM). Luego, los cortes se
dejaron recuperar durante al menos 1 h.

Perfusién de cortes y control de temperatura. Durante los experimentos, los cortes se perfundieron continuamente con
el ACSF (burbujeando con 95% de O, - 5% de CO») a una velocidad de 3 mL/min con una bomba peristéltica (volumen
de la camara MEA: ~1 mL). El intercambio completo de la solucién en la cdmara MEA se logré 20 s después del
cambio de soluciones. El liquido de la perfusién se precalenté continuamente a 37°C justo antes de llegar a la camara
MEA con una canula de perfusién-calentada (PHO1, Sistemas Multicanal, Reutlingen, Alemania). La temperatura de la
camara MEA se mantuvo a 37 + 0.1° C con un elemento de calefaccidén ubicado en la cabecera del amplificador MEA.

Protocolos de estimulacién/aplicacién de compuestos.

Curva de entrada/salida (I/0): de 100 a 800 pA, en pasos de 100 pA. Luego, la intensidad del estimulo se ajustd a un
valor fijo de 250 pA para las mediciones de plasticidad sinaptica a corto- y largo-plazo.

Propiedades de plasticidad a corto-plazo: se aplicaron dos pulsos con un intervalo entre estimulos decreciente (por
ejemplo, 300 ms, 200 ms, 100 ms, 50 ms, 25 ms). Aplicacién del compuesto: se registraron fEPSP durante 10 minutos
en condiciones de control (para verificar la estabilidad en la linea de base) seguido de una exposiciéon de 15-minutos
al compuesto (0 25 minutos en presencia de vehiculo solamente para los cortes de control). Se aplicaron un segundo
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protocolo I/O y un protocolo de pulsos-pareados, como se describié anteriormente, en presencia continua del
compuesto.

Potenciacién a largo-plazo (LTP). después de un periodo de control de 10-minutos (en presencia del compuesto o
vehiculo para los cortes de control), se indujo LTP mediante un TBS 10X. Luego se monitorizé la potenciacién de la
transmisién sinéptica durante un periodo adicional de 60-minutos (en presencia continua del compuesto o vehiculo
para los cortes de control).

Resultados

Las caracteristicas 1/O fueron significativamente mayores (valor-p = 0.0146, ANOVA de dos-vias) después de la
exposicidn a 855 nM del Compuesto |-5 en cortes de hipocampo R6/2. Las propiedades de los pulsos-pareados
aumentaron significativamente (valor-p < 0.001, ANOVA de dos-vias) después de la exposicion a 855 nM del
Compuesto |-5 en cortes de hipocampo R6/2. La exposicion a 855 nM del Compuesto |-5 durante 15 minutos no
modific6 la amplitud de fEPSP.

En cortes de hipocampo de ratones WT (condiciones de control), HFS desencadené una potenciacién de las
amplitudes de respuesta-evocada que se estabilizaron alrededor del 35% (los fEPSP aumentaron en un 36 * 3%, en
el punto final). En cortes de hipocampo de ratones R6/2 (condiciones de control), HFS desencadené una potenciacién
de las amplitudes de respuesta-evocada que se estabilizaron alrededor del 15% (los fEPSP aumentaron en un 15 +
2%, en el punto final). Después de la exposicién a 855 nM del Compuesto I-5, HFS desencadenéd una potenciacién de
la amplitud de la respuesta evocada alrededor del 40% (los fEPSP aumentaron en un 40 + 6%, en el punto final). (FIG.
1) Por tanto, la potenciacidn en los cortes R6/2 se aumenté significativamente (valor-p = 0.0002, ANOVA de dos-vias)
en comparacion con los cortes de control R6/2.

Conclusiones.

Las caracteristicas 1/O y las propiedades de pulso-pareado se aumentaron después de la exposicién a 855 nM del
Compuesto -5 en cortes de hipocampo de ratones R6/2. 855 nM del Compuesto [-5 carecieron de efecto sobre la
transmisidn sinaptica basal en cortes de hipocampo de ratones R6/2, durante un periodo de exposicién de 15-minutos.
El déficit de LTP de los cortes del hipocampo R6/2 se restablecié al nivel de amplitud de LTP de los cortes del
hipocampo WT después de la exposiciéon a 855 nM del Compuesto I-5.

Ejemplo 6: GMPc inducido por compuestos en cerebro de ratén

Obpjetivo. Determinar el efecto de un compuesto de la invencidén en la respuesta del GMPc en diferentes areas del
cerebro del ratén (corteza, hipocampo, cerebelo y cuerpo estriado).

Protocolo. A los ratones (n = 9-10 por condicién experimental) se les administré P.O. con vehiculo (1% de
hidroxipropilmetilcelulosa, 0.2% de Tween80, 0.5% de metilcelulosa), P.O. con 10 mg/Kg del Compuesto |-2. Treinta
minutos después de la dosificacién, bajo anestesia con isoflurano, se decapité a cada raton, se extrajo su cerebro y
se colocd en una placa de Petri helada que contenia una solucién de diseccién fangosa (saturada con 95% de Oy,
0.5% de COy). Utilizando una espatula helada, el cerebro se transfirié a una matriz de cerebro de ratén con espacio
coronal para cortar a intervalos de 1 mm, como se esquematiza en la figura a continuacién (no a escala, solo un
esquema).

El cerebro cortado se transfiri6 nuevamente a una placa de petri que contenia una solucién de diseccién fangosa con
0.5 mM de IBMX (saturada 95% de O, 0.5% de CO,). Primero se diseca el cuerpo estriado dorsal, seguido por el
hipocampo en segundo lugar, seguido por la corteza prefrontal medial en tercer lugar y, por Ultimo, el cerebelo en
cuarto lugar. Después de diseccionar cada regién, el "pedazo" de tejido se colocéd inmediatamente en un Eppendorf
que se habia colocado en hielo seco durante los 30 minutos anteriores. Pequefios trozos de tejido se congelaron muy
rapido, dentro de aproximadamente 10 segundos. Después de colocar todas las regiones en un eppendorf, los
eppendorf se congelaron instantaneamente mediante inmersién en nitrégeno liquido. Las muestras de tejido se
almacenaron a -80°C. Los niveles del GMPc en el cerebro se determinaron mediante LC/MS. Las muestras de cerebro
se homogeneizaron en un amortiguador acuoso que constaba de 80:20 (V/V%) de agua:acido acético utilizando una
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sonda ultrasénica. Los homogeneizados de cerebro que contenian compuestos de la GCs y o del GMPc se extrajeron
del tejido cerebral mediante precipitacién de proteinas con un solvente orgéanico que contenia estdndares internos (1S),
seguido de filtracién y eliminacién de fosfolipidos utilizando una placa de eliminacién de fosfolipidos Phree™
Phenomenex®. Las muestras se analizaron mediante cromatografia liquida (LC) con deteccién espectrométrica de
masas en tandem (MS/MS) utilizando ionizacidén por electropulverizacién. Las concentraciones de la curva estandar
utilizadas para la cuantificacién del GMPc y/o compuestos de la GCs oscilaron de 0.2 a 400 ng/mL. La cuantificacioén
de proteinas de las muestras de cerebro se determind utilizando el kit de ensayo de proteinas de BCA.

Conclusién. Dosificacién aguda de 10 mg/Kg del Compuesto I-2 P.O. en ratones indujo un aumento significativo del
GMPc en el hipocampo (ANOVA p=0.0022; Vehiculo frente al Compuesto I-2 p=0.0035), cerebelo (ANOVA p<0.0001;
Vehiculo frente al Compuesto I-2 p=0.0001) y corteza (ANOVA P=0.012; Vehiculo frente al Compuesto I-2 p=0.017).

Tabla 6a: La concentracion del GMPc en el hipocampo del ratdn se normalizd con respecto a la concentracion de
proteinas en las muestras.

Hipocampo: nM de GMPc/ug de proteina
Vehiculo P.O. Compuesto I-2 P.O. (10 mg/Kg)
0.033 0.072

Tabla 6b. La concentracién del GMPc en el cuerpo estriado del ratén se normalizd con respecto a la concentracion de
proteinas en las muestras.

Cuerpo estriado: nM de GMPc/ug de proteina
Vehiculo P.O. Compuesto I-2 P.O. (10 mg/Kg)
0.062 0.104

Tabla 6c¢: La concentracién del GMPc en el cerebelo del ratdn se normalizé con respecto a la concentracién de
proteinas en las muestras.

Cerebelo: nM de GMPc/ug de proteina
Vehiculo P.O. Compuesto I-2 P.O. (10 mg/Kg)
0.364 0.681

Tabla 6d: La concentracién del GMPc en la corteza del ratén se normalizd con respecto a la concentracién de proteinas
en las muestras.

mPFC: nM GMPc/ug de proteina
Vehiculo P.O. Compuesto I-2 P.O. (10 mg/Kg)
0.075 0.124

Ejemplo 7. Prueba de Reconocimiento de Objetos Novedosos (NOR)

Objetivo. Para evaluar la eficacia de los compuestos de la invencién para revertir la alteracién de la memoria inducida
por MK-801 utilizando la prueba de Reconocimiento de Objetos Novedosos (NOR) en ratas macho Long Evans. El
NOR es una prueba de aprendizaje por reconocimiento y recuperaciéon de memoria, la cual aprovecha la preferencia
espontédnea de los roedores por investigar un objeto novedoso en comparacién con uno familiar (Ennaceur and
Delacour, 1988). Los estudios indicaron que el procedimiento NOR involucra varias regiones del cerebro, incluida la
corteza périrhinal (Ennaceur et al. 1996, 1997 y Aggleton et al. 1997) y el hipocampo (Wood et al.1993 y Clark et al.
2000). La prueba NOR se ha empleado ampliamente para evaluar las posibles propiedades de mejora cognitiva de
compuestos nuevos de prueba. Debido a que el paradigma NOR no implica recompensa ni estimulos nocivos,
proporciona menos variables de confusién cuando se traduce en pruebas analogas realizadas en ensayos clinicos en
humanos. En el presente estudio, se utilizé un modelo de ahorro de memoria para probar el huevo compuesto: MK-
801 (Dizocilpina), un antagonista no competitivo del receptor de NMDA que se utilizé para causar un déficit de memoria
de reconocimiento. Los compuestos de la invencion se evaluaron mediante su eficacia para revertir el deterioro de la
memoria.

Material y métodos
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Animales. En este estudio se utilizaron ratas Long-Evans macho adultas (275-299 gramos a su llegada desde Envigo,
Indianapolis, IN). Se colocaron ratas en las salas experimentales y se les asignaron nimeros de identificacién Unicos
(marcas en la cola). Se alojaron 2 ratas por jaula en jaulas de policarbonato con tapas de filtro y se aclimataron durante
al menos 7 dias antes de la prueba. La sala de animales se mantuvo en un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 h (las luces
se encienden a las 07:00 EST). 22 £ 1 °C y humedad relativa aproximada del 50%. Se proporcion6 agua y comida ad
libitum. Todos los animales fueron examinados, manipulados y pesados antes del estudio para asegurar una salud
adecuada y minimizar el estrés no-especifico asociado con las pruebas. Cada animal fue asignado aleatoriamente
entre los grupos de tratamiento. Los experimentos se realizaron durante la fase del ciclo de luz del animal.

Compuestos de prueba. En este estudio se utilizaron los siguientes compuestos:
Se disolvié MK-801 (0.1 mg/kg; Sigma-Aldrich) en salina y se inyect6 IP 15 minutos antes del entrenamiento NOR.
Se disolvié galantamina (1 mg/kg; Tocris) en salina y se inyect6 IP 15 minutos antes del entrenamiento.

El compuesto -2 (0.1, 1 y 10 mg/kg) se administré por via oral 60 minutos antes del entrenamiento. El vehiculo era
0.5% de Metilcelulosa, 0.2% de Tween y 1% de HPMC en agua filtrada. El volumen de dosis fue de 4 ml/kg.

Procedimientos experimentales. La prueba NOR se llevd a cabo en una arena de campo-abierto (40 x 40 cm) ubicada
en una habitacién con el sonido-atenuado y bajo iluminacién tenue. Cada rata fue analizada por separado y se tuvo
cuidado de eliminar las sefiales olfativas/gustativas limpiando la arena y los objetos de prueba con 70% de alcohol
entre ensayos y ratas. Todas las pruebas de entrenamiento y prueba fueron grabadas en video y calificadas por un
observador ciego a los tratamientos.

En los dias 1y 2, se les permitié a las ratas explorar libremente la arena (sin objetos dentro) durante un periodo de
habituacién de 5-minutos. En el dia 3 (dia de entrenamiento y prueba), se les administré a las ratas vehiculo (salina),
galantamina o soluciones compuestas seguidas de MK-801 o vehiculo (salina). Después del tiempo de pretratamiento,
cada animal fue colocado en la arena de prueba en presencia de dos objetos idénticos. Cada rata fue colocada en la
arena mirando en la misma direccidén en la misma posicidn, y se registré el tiempo dedicado a explorar activamente
los objetos durante un periodo de entrenamiento (T1) de 3-minutos. La rata fue devuelta a su jaula hogar después del
entrenamiento. La prueba NOR (T2) se realizé 1 hora después de T1. Cada rata fue colocada nuevamente en la arena
de prueba en presencia de un objeto familiar y un objeto novedoso durante 5 minutos, y el tiempo dedicado a explorar
ambos objetos se registré durante intervalos de tiempo de 0-1, 0-3 y 0-5 minutos. El orden de presentacién y la posicién
de los objetos (izquierda/derecha) en T2 se aleatorizé entre ratas para evitar sesgos por orden o preferencia de lugar.

Anélisis estadistico. Los datos de la prueba NOR (T2) se expresaron como Indice de Reconocimiento, el cual se define
como la proporcién entre el tiempo dedicado a explorar el objeto novedoso sobre el tiempo total dedicado a explorar
ambos objetos (Novedoso / (Familiar + Novedoso) x 100%) durante la sesién de prueba. Los datos se analizaron
mediante ANOVA de una-via seguido de la prueba post hoc LSD de Fisher en intervalos de tiempo de 0-1, 0-3 y 0-5
minutos por separado, con significacién establecida en P < 0.05. Se eliminaron los animales con un tiempo total de
exploracién de objetos inferior a 10 segundos en la sesién de prueba de 5 minutos; las ratas con un indice de
reconocimiento superior al 90% o inferior al 30% también fueron eliminadas porque sugieren un fuerte sesgo (no de
memoria) entre dos objetos. Y luego se eliminaron del analisis final los valores atipicos estadisticos que caian por
encima o por debajo de dos desviaciones estandar de la media.

Resultados. Ninguna de las ratas de este estudio mostré efectos secundarios obvios en ninguna dosis. Las ratas
mantuvieron un nivel normal de vigilancia, actividad y exploracion de los objetos. La ANOVA mostré efectos principales
del tratamiento insignificantes en el indice de Reconocimiento durante el intervalo de tiempo de 0 - 1 min
[F(5.79)=1.305, P>0.05], principalmente porque las ratas tratadas con MK-801 mantuvieron una memoria de
reconocimiento relativamente buena en este intervalo de tiempo. Este resultado en 0-1 min no es raro en esta version
de NOR porque al comienzo de la prueba la "novedad" y "familiaridad" de los objetos son relativamente claras. Por lo
general, las ratas se desempefian progresivamente peor en el grupo MK-801 a menos que se aplique un potenciador
de la memoria. Durante el intervalo de tiempo de 0 -3 minutos, la ANOVA encontré un efecto principal del tratamiento
significativo [F(5.79)=4.237, P<0.01]. La prueba post hoc mostré que 0.1 mg/kg de MK-801 causaba un fuerte déficit
de memoria, con un indice de Reconocimiento cercano al nivel de probabilidad (50%). La galantamina (1 mg/kg) y el
Compuesto -2 a 0.1 mg/kg revirtieron significativamente los déficits de memoria inducidos por MK-801 (P<0.001 y
P<0.05, respectivamente, en comparacién con el grupo Vehiculo / MK-801). De manera similar, la ANOVA mostré un
efecto de tratamiento principal significativo durante el intervalo de tiempo de 0 - 5 minutos [F(5.79)=3.851, P<0.01]. La
prueba post hoc mostré que 0.1 mg/kg de MK-801 causaba un fuerte déficit de la memoria, con un Indice de
Reconocimiento cercano al nivel de probabilidad (50%). La galantamina (1 mg/kg) y el Compuesto | -2 a 0.1 mg/kg
revirtieron significativamente los déficits de memoria inducidos por MK-801 (P<0.001 y P<0.05, respectivamente, en
comparacién con el grupo Vehiculo / MK-801).

Tabla 10. Sumario de mediciones del indice de Reconocimiento (periodo de tiempo de 0 a 3 minutos)
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Tratamiento nimero- | Media Desviacién Error Estandar de la Analisis estadistico
n estandar Media (valor-p)
Vehiculo + Control 13 73.78 9.95 2.761 <0.001
Salino
Vehiculo + MK-801 13 56.92 13.93 3.86 N/A

Galantamina + MK- 14 73.33 9.34 2.50 <0.001
801

I-2 (0.1 mg/kg) + MK- 13 68.21 11.99 3.33 0.017
801

1-2 (1 mg/kg) + MK- 14 63.98 10.41 2.78 0.125
801

I-2 (10 mg/kg) + MK- 13 61.76 14.54 4.03 0.299
801

Se realizan comparaciones estadisticas con el grupo de tratamiento "Vehiculo + MK-801". Se considera significancia
estadistica cuando el valor de p es inferior a 0.05.

Sumario. El compuesto de referencia galantamina (1 mg/kg) revirtié significativamente el déficit cognitivo inducido por
0.1 mg/kg de MK-801, lo que sugiere la validez de la prueba. El compuesto de prueba I-2 a 0.1 mg/kg también mostré
eficacia para guardar la memoria NOR después del tratamiento con MK-801, lo que sugiere que este compuesto posee
propiedades de mejora de la memoria.

Ejemplo 8: fosforilacién de pCREB en neuronas primarias de rata

Objetivo. Evaluar la capacidad del Compuesto |-5 para activar la proteina de unién al elemento de respuesta al AMPc
(CREB) en neuronas primarias de rata. CREB es un factor de transcripciéon celular. Se une a secuencias de ADN
denominadas elementos de respuesta a AMPc (CRE) y regula la transcripcién de los genes rio abajo (véase
Bourtchuladze R, et al., Cell 1994; 79(1): 59-68). CREB tiene un papel bien-documentado en la plasticidad neuronal y
la formacién de la memoria a largo-plazo en el cerebro y se ha demostrado que es integral en la formacion de la
memoria espacial (Véase Silva AJ, et al., Annual Review of Neuroscience 1998; 21: 127 -148). Las proteinas CREB
se activan mediante la fosforilaciéon de la Serina 133 por varias cinasas, incluida la proteina cinasa dependiente de
AMPc o Proteina Cinasa A (PKA), la proteina cinasa dependiente de GMPc o Proteina Cinasa G (PKG) y las proteinas
cinasas dependientes de Ca2+/calmodulina. (Véase Shaywitz AJ and Greenberg ME, Annual Review of Biochemistry
1999; 68 (1): 821-861 y Wong JC, et al., J Cell Biochem 2012: 113(11):3587-98). La estimulacién de CREB podria
tener beneficios terapéuticos para enfermedades en las que la cognicién, plasticidad neuronal o funcién neuronal estan
alteradas.

Materiales y métodos.

Compuestos. El compuesto |-5 se disolvi6 en DMSO como una solucién 10 mM y se almacené a -20°C. Para lograr
las concentraciones de prueba deseadas, las concentraciones madre se diluyeron en serie en DMSO y luego se
diluyeron a la concentracién adecuada en amortiguador de ensayo.

Cultivo de neuronas primarias de rata. Se aislaron neuronas de embriones de rata Sprague Dawley en el dia
embrionario 18 (E18). Se obtuvieron aproximadamente 10 embriones de cada rata y se aislaron cerebros completos
de los embriones. Se diseccionaron el hipocampo y la corteza del cerebro bajo un microscopio estereoscépico
utilizando dos pares de pinzas finas. Se retiraron las meninges con cuidado. Después de la diseccién, los tejidos se
cortaron y se lavaron suavemente una vez con 10 mL de solucién de Hank libre Ca®* y Mg?* (HBSS, Cat. Corning #21-
022-CM) en un tubo cénico de 15 mL. Después del lavado, se afiadieron 5 mL de una solucién de tripsina al 0.25%
(Invitrogen Cat. # 15090-046) y 0.1 % de desoxirribonucleasa | (DNasa |, Sigma Cat. # DN-25) a los tejidos en el tubo,
que luego se incubaron a 37°C durante 15 min. Después de la incubacién y digestién con las enzimas, los tejidos se
lavaron tres veces con HBSS helado. Después del lavado, se agregaron al tubo 3 mL de una solucién de DNasa | al
0.1% y los tejidos se pipetearon lentamente utilizando una pipeta Pasteur de vidrio 12 veces, y luego se centrifugaron
a 500xg durante 10 min. La pella celular se resuspendié en el medio de cultivo (medio Neurobasal, Gibco Cat. # 21103-
049), suplemento de B27 al 2% (Gibco Cat. # 17504-044), 0.5 mM de L-glutamina (Corning Cat. # 25-005-Cl), 25 yM
de acido L-glutamico (Sigma Cat. # G1251) y 1% de penicilina/estreptomicina (Gibco Cat. # 15070-063)).
Posteriormente, la suspensién celular se sembré en placas de 96-pocillos recubiertas con poli-L-lisina a 100,000
células/pocillo. Veinticuatro horas después del cultivo en placas, se eliminé la mitad del medio de cultivo y se reemplazé
con medio de cultivo como se describié anteriormente, pero sin acido glutdmico. Las células se mantuvieron en una
incubadora humidificada a 37 °C con 5% de CO, y se utilizaron entre los dias 6-10.

Condiciones de ensayo. Para cada concentracion de prueba, el Compuesto I-5 se diluyé en DMSO al 100% hasta 100-
veces su concentracién de ensayo final. Inmediatamente antes del ensayo, el Compuesto I-5 se diluyé 10-veces en
HBSS (que contiene calcio y magnesio) (10x la concentracién final del ensayo) que contiene 100 pM de DETA-
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NONOato (10x la concentracién final del ensayo). Se eliminé el medio y las células se lavaron una vez con 90 pl de
HBSS (Corning cat. #21-023-CV). Luego, las células se incubaron con 90 pl de HBSS durante 30 minutos a 37°C. Se
afladieron 10 pl de la placa del articulo de prueba/HBSS/DETA-NONOato a las células, las cuales se incubaron durante
30 minutos adicionales a 37°C. Las concentraciones finales de DMSO fueron del 1%, la concentracién final de DETA-
NONOato fue de 30 pM; y las concentraciones finales del Compuesto I-5 fueron 10,000 nM, 1000 nM, 100 nM, 10 nM,
1 nM, 0.1 nM, 0.01 nMy 0.0 nM. Se eliminé el medio, se lisaron las células y se realiz6 el ensayo de acuerdo con el
protocolo Cisbio (fosfo-CREB (Ser133) Cat. # 64CREPEG) y se ley6 la placa utilizando el instrumento Envision
(PerkinElmer).

Anélisis de datos. Los datos se analizaron con un ajuste de 4-parametros (log(agonista) frente a respuesta - pendiente
variable) utilizando el Software GraphPad Prism v.7. La ECsg se interpolé a partir del ajuste de la curva y se define
como la concentracién a la cual el Compuesto |-5 provoca el 50% de su respuesta maxima.

Resultados. La fosforilaciSn de CREB en Ser133 estimulada por el Compuesto |-5 era dependiente de la
concentracién, con una ECso de 0.55 nM. El intervalo de confianza del 95% oscilé de 0.07 nM a 4.44 nM.

Ejemplo 9. Evaluaciéon de Compuestos de la Invencién en Modelos y de Dolor y Pruebas

Objetivo. Evaluar la eficacia de los compuestos de la invencién en el dolor agudo y ténico, dolor neuropatico, dolor
inflamatorio, dolor postoperatorio y dolor visceral.

Materiales y métodos:

Prueba de presién de la pata. Se mide la hiperalgesia mecénica estatica. Esta prueba requiere la aplicaciéon de una
presién creciente sobre las patas traseras entre una superficie plana y un puntero afilado. Para evaluar la accién
analgésica de un compuesto, una pata trasera del animal se inflamd mediante una inyeccién o se lesiond mediante
ligadura, mientras que la otra pata trasera no resulté lesionada ni inflamada. El aparato ejercié una fuerza cada vez
mayor sobre las patas traseras. El umbral de reaccién se determind como la presién (g) requerida para provocar el
retiro de la pata y/o la vocalizacidn. El experimentador manejé suavemente a los animales y se evalud la hiperalgesia
mecénica estatica dos veces en ambas patas traseras.

Prueba de movimiento de la cola. Se aplicé un calor radiante en la cola. Cuando la rata sentia malestar, reaccionaba
con un movimiento brusco de la cola (movimiento de la cola) el cual detenia autométicamente la estimulacién y el
cronémetro para medir el tiempo de reaccién del animal o la reaccién nociceptiva de latencia (periodo desde el inicio
de la estimulacién hasta la deteccién de la respuesta del animal). Previamente se fij6 un limite en 10 segundos para
evitar dafios al tejido.

Prueba de acido acético. La contraccién abdominal se indujo mediante inyeccién intraperitoneal en ratas de una
solucién de acido acético al 0.6% (10 mL/kg). El nimero de contorsiones (una torsién o contorsion del cuerpo debido
al dolor) se registrd desde los 5 hasta los 15 minutos después de la inyeccion.

Prueba de formalina. Se inyect6é soluciéon de formalina al 2.5% por via subplantar en la pata trasera derecha. La
puntuacién del comportamiento del dolor se realizé en ratas durante 36 minutos cada 3 minutos de acuerdo con las
siguientes puntuaciones:

0 = comportamiento normal de la extremidad trasera inyectada para sostener el cuerpo.
1 = ligero toque de la pata inyectada en el suelo para apoyar ligeramente o no el cuerpo
2 = retirada total de la pata inyectada

3 = lamer, morder o sacudir la pata inyectada.

Modelo de Bennett. La mononeuropatia periférica se indujo mediante ligadura laxa del nervio cidtico en ratas
anestesiadas (Xilazina 10 mg/kg i.p., ketamina 60 mg/kg i.p.) en D14. Brevemente, el nervio cidtico comin quedé
expuesto al nivel de la mitad del muslo mediante diseccién roma a través del biceps femoral. Proximal a la trifurcacién
cidtica, se ataron cuatro ligaduras laxas a su alrededor con un espacio de alrededor de 1-mm. Se tuvo mucho cuidado
al atar las ligaduras, de modo que se vio que el diametro del nervio estaba apenas restringido. Después de la cirugia,
los animales se recuperaron durante 4 dias; las pruebas se realizaron 10 dias después del periodo de recuperacion
(es decir, 14 dias después de la cirugia).

Oxaliplatino. Induccién: Se indujo neuropatia periférica aguda mediante una Unica inyeccién intraperitoneal de
oxaliplatino (6 mg/kg, i.p) 30 horas antes de la prueba. Prueba de acetona: La alodinia fria se midié mediante la prueba
de acetona. En esta prueba, la latencia de retirada de la pata trasera se mididé después de la aplicaciéon de una gota

45



10

15

20

25

30

35

40

ES 2972711713

de acetona (50 pL) a la superficie plantar de ambas patas traseras tres veces para ambas patas traseras
alternativamente con intervalos de aproximadamente 2-3 minutos.

Carragenano. Induccién: Tres horas antes de la evaluacién del umbral nociceptivo mediante la prueba de presién de
la pata, se inyectaron 100 yL de una suspension de carragenina al 2% en la cara plantar de la pata trasera derecha.
Luego se realizé la prueba de Presién de la Pata como se describié anteriormente.

Caolin. Induccién: En ratas, se indujo artritis unilateral mediante una inyeccién intraarticular de una suspensién de
caolin al 10% en la articulacién de la rodilla de la pata trasera derecha bajo anestesia de gas (isoflurano al 3.5%/3
L/min). Puntuacién de la marcha: La puntuacién de la marcha se evaluara 3h 30 min después de la administracién de
caolin mediante:

0: marcha normal

1: discapacidad media

2: elevacién intermitente de la pata
3. pata elevada.

Modelo de Brennan. Cirugia: La cirugia se realizé bajo anestesia de gas (isoflurano al 2.5% / 3L/min). Para todas las
ratas, se expuso la cara plantar de la pata trasera izquierda y se realizé una incisién longitudinal de 1 cm utilizando un
bisturi quirargico, a través de la piel y la fascia de la cara plantar del pie, comenzando a 0.5 cm del borde proximal del
talén y extendiéndose hacia los dedos de los pies. El masculo plantar se elevé y se corté longitudinalmente mientras
las inserciones permanecian intactas. Después de la hemostasia con una suave presidn, se suturé la piel con dos
suturas. Después de la cirugia, los animales se recuperaron en sus jaulas.

Prueba electrénica de Von Frey. La alodinia tactil se evalué mediante la prueba electrénica de Von Frey 24 h después
de la cirugia. La prueba requiere la aplicacién de una presion creciente sobre la cara plantar de las patas traseras. El
aparato ejerci6 una fuerza constante en las patas traseras. Los umbrales de reaccién se determinaron como la presién
(g) requerida para provocar la retirada de la pata. Cada mediciéon del umbral de reaccién se repitié tres veces para
ambas patas traseras con intervalos de aproximadamente 2 a 3 minutos.

TNBS. Cirugia: La sensibilidad del colon se indujo mediante la administracidén quirdrgica de TNBS siete dias antes de
la prueba de comportamiento (D.7). Los animales en ayunas (durante toda la noche) se sometieron a cirugia.
Brevemente, bajo anestesia (Xilazina 10 mg/kg i.p., ketamina 60 mg/kg i.p.), se realizd una inyeccién de TNBS (50
mg/kg, 1 mL/kg) en la parte proximal del colon (a 1 cm del ciego). Después de la cirugia, los animales regresaron a
sus jaulas en un ambiente regulado, y fueron alimentados ad /ibitum hasta D.1. (los animales estuvieron en ayunas 24
horas antes de la distensién). Distensidn colorrectal: siete dias (Do) después de la inyeccién de TNBS, se evalué la
sensibilidad del colon de los animales en ayunas (durante toda la noche) midiendo la presién intra-coldnica necesaria
para inducir una respuesta de comportamiento durante la distension del colon. Para realizar la distension, se insert
suavemente un globo de 5-cm en el colon de los animales en vigilia a 10 cm del ano y se pegé el catéter a la base de
la cola. Después de un periodo de aclimatacién de 30 minutos con el balén insertado, la presién colénica se aumentd
gradualmente en pasos de 5 mm de Hg cada 30 segundos, de 5a 75 mm de Hg (limite) hasta que se evidencié una
conducta de dolor. La conducta de dolor se caracterizd por una elevacion de la parte posterior del cuerpo del animal y
una contracciébn abdominal claramente visible correspondiente a un calambre severo. Se realizaron dos
determinaciones.

Los resultados para los modelos de dolor agudo y ténico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor posoperatorio y
dolor visceral y pruebas para animales tratados con 10 mg/kg del Compuesto I-1 PO fueron significativos y se
presentan a continuacion.

Resultados
Modelo de Dolor Modelo-prueba Compuesto I-2, | Referencia Interna
p.o., 10 mg/kg
% de actividad | ID de Referencia % de actividad
frente vehiculo frente a vehiculo
Dolor Agudo vy | Ratas sanas- | -10% 4 mg/kg de morfina | 69%
Tdnico prueba de presién s.C.
de la pata
Ratas sanas- | 15% 4 mg/kg de morfina | 66%
prueba de s.C.
movimiento de la
cola
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Prueba de acido | 59% (-) U50, 488 H 3 | 100%
acético- calambres mg/kg s.c.
abdominales
Prueba de | 61% 4 mg/kg de morfina | 57%
formalina- s.C.
Puntuacién (fase
temprana)
Prueba de | 1% 4 mg/kg de morfina | 38%
formalina- s.C.
Puntuacién (fase
tardia)
Dolor Neuropatico Modelo de Bennett- | 65% 3 mg/kg de morfina | 191%
prueba de presién s.C.
de la pata
Oxaliplatino- 127% 100 mg/kg de | 82%
prueba de acetona gabapentina, po
(tiempo de
reaccién)
Dolor Inflamatorio Carragenina- 75% 30 mg/kg de | 100%
prueba de presién indometacina, po
de la pata
Caolin- puntaje de | 88% 10 mg/kg de | 58%
marcha indometacina, po
Dolor Modelo de | 16% 4 mg/kg de morfina | 88%
postoperatorio Brennan-  prueba s.C.
Electrénica de Von
Frey
Dolor Visceral TNBS- Distension | 43% (-) U50, 488 H 3 | 103%
colorrectal mg/kg s.c.

Prueba: 120 minutos después del tratamiento. N = 4 / modelo/ prueba. Los resultados se expresan para cada grupo
como un porcentaje de actividad calculado a partir del valor medio de los animales tratados con vehiculo y se compara
con los animales simples, la pata de control o el valor limite, dependiendo de la prueba.

Conclusiones. El compuesto |-2 demostré efectos en las pruebas de acido acético y formalina para el dolor agudo. El
compuesto |-2 demostré efectos en los modelos de dolor neuropético del modelo de Bennett/Prueba de presién de la
pata y de la prueba de Oxaliplatino-Acetona. El compuesto -2 demostr6 efectos en la prueba de carragenina-presion
de la pata y en los modelos de puntuacién de dolor inflamatorio de caolin- marcha. El compuesto |-2 demostrd efectos
en el modelo de Brennan-prueba de modelo electrénico de Von Frey para el dolor postoperatorio. El compuesto -2
demostr6 efectos en el modelo de prueba de TNBS- distensién colorrectal para el dolor visceral.

Ejemplo 10. GMPc inducido por el compuesto dosis-respuesta en cerebro de ratdén

Obpjetivo. Determinar el efecto de diferentes dosis de un compuesto de la invencién en la respuesta del GMPc en el
cerebro de ratén (telencéfalo)

Protocolo. Dia experimental 1: Ratones en ayunas durante toda la noche con acceso ad /ibitum al agua. Dia
experimental 2. Se administr6 a los ratones (n=10 por condicién experimental) P.O. con vehiculo (1% de
hidroxipropilmetilcelulosa, 0.2% de Tween80, 0.5% de metilcelulosa), 3 0 10 mg/Kg del Compuesto I-2 preparado en
vehiculo. Treinta minutos después de la dosificacidn, bajo anestesia con isoflurano, se decapité a cada ratén y se les
extrajo el cerebro. El telencéfalo se separd de cada cerebro y se colocé en tubos Falcon separados de 15 ml y se
congel6 instantdneamente mediante inmersién en nitrégeno liquido. Las muestras de tejido se almacenaron a -80°C.
Los niveles del GMPc en el cerebro se determinaron mediante LC/MS. Las muestras de cerebro se homogeneizaron
en un amortiguador acuoso que consistia de 80:20 (V/V%) de agua:acido acético utilizando una sonda ultrasénica.
Los homogeneizados de cerebro que contenian compuestos de la GCs o del GMPc se extrajeron del tejido cerebral
mediante precipitacién de proteinas con un solvente organico que contenia estandares internos (IS), seguido de
filtracién y eliminacidn de fosfolipidos utilizando una placa de eliminacion de fosfolipidos Phree™ Phenomenex®. Las
muestras se analizaron mediante cromatografia liquida (LC) con deteccién espectrométrica de masas en tdndem
(MS/MS) mediante ionizacién por electropulverizacién. Las concentraciones de la curva estandar utilizadas para la
cuantificacion del GMPc o compuestos de la GCs oscilaron de 0.2 a 400 ng/ml. La cuantificacién de proteinas de
muestras de cerebro se determiné utilizando el kit de ensayo de proteinas BCA.
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Conclusién. Dosificacién aguda del Compuesto 1-2 a 10 y 3 mg/Kg P.O. aumenta el GMPc en el cerebro de ratén en
comparacién con los animales a los que se les administré6 vehiculo (p<0.0001 y p<0.31, ANOVA seguido de
comparaciones planificadas).

Ejemplo 11: Efecto sobre la proteina BDNF en el cuerpo estriado dorsal de rata

Obpjetivo. Determinar el efecto del tratamiento con el Compuesto I-2 en la expresién de BDNF en el cuerpo estriado de
rata, en un modelo de lesién cerebral inducida por &cido quinolinico.

Protocolo. Dia experimental 1: Las ratas se anestesiaron profundamente con isoflurano y cada rata recibié una infusién
unilateral de 0.25 pl de 50 mM de &cido quinolinico (QA) en el cuerpo estriado dorsal (12.5 nmoles de QA en el
hemisferio izquierdo o derecho). El cuerpo estriado dorsal contralateral a la infusién de QA en cada rata recibidé una
infusién de control de 0.25 pl de PBS (lado de control). En algunos animales se administré S.C. con vehiculo (n=5) o
10 mg/Kg del Compuesto I-2 (n=6) alrededor de 30 minutos después de la infusién de QA. Dias experimentales 2-8:
Las ratas recibieron dosis cada 24 h P.O. con Vehiculo 0 10 mg/Kg del Compuesto |-2. Alrededor de 24 h después de
la dltima dosificacion de Vehiculo o Compuesto |-2, se anestesiaron las ratas, se les perfundié con PBS seguido de
una perfusiéon con paraformaldehido al 4% en PBS; se recolectd tejido cerebral y se colocé en un tubo Falcon cubierto
con paraformaldehido (PAF) al 4% en PBS durante alrededor de 14 h a 4°C y luego se reemplazé por PBS con solucién
de sacarosa al 30 % durante alrededor de 48 h. El tejido cerebral se corté en cortes coronales de 40 um y se
almacenaron en PBS a 4°C. Los cortes que contenian el cuerpo estriado dorsal se tifieron mediante incubacién con
anticuerpos primarios anti-NeuN de ratén y anti-BDNF de conejo, seguido de incubacidén con anticuerpo secundario
anti-conejo conjugado con Alexa Fluor 594 y anti-ratdn conjugado con Alexa Fluor 488. Las imagenes del area
dorsomedial alrededor de la lesion QA o el area equivalente en el hemisferio de control se tomaron utilizando
microscopia de fluorescencia confocal. Las imagenes se analizaron utilizando el software imagedJ para determinar la
intensidad promedio de BDNF en células positivas para NeuN.

Conclusién. La intensidad promedio de la tincién con BDNF en células positivas para NeuN alrededor de la lesion QA
(lado QA) se disminuye significativamente en comparacién con las células positivas para NeuN en el hemisferio de
control (lado control); p<0.0001, ANOVA seguida de comparaciones multiples. El tratamiento con el Compuesto I-2 a
10 mg/kg una vez al dia durante 7 dias da como resultado el aumento de la intensidad promedio de BDNF en células
positivas para NeuN alrededor de la lesién QA, en comparacién con el tratamiento con vehiculo; p<0.01, ANOVA
seguida de comparaciones multiples. El tratamiento con el Compuesto -2 a 10 mg/kg una vez al dia durante 7 dias
da como resultado el aumento de la intensidad promedio de BDNF en células positivas para NeuN en el cuerpo estriado
dorsomedial sin lesién (lado de control), en comparacién con el tratamiento con vehiculo; p<0.0001, ANOVA seguido
de comparaciones multiples.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto se selecciona de los
mostrados en la Tabla |, 0 una composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que comprende dicho compuesto
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso, solo o en terapia de combinacién, en el tratamiento una
enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS:

Tabla |
Estructura Numero de Compuesto

-8
-9
-3
I-11

( -12

z N
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2. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto se selecciona de los
mostrados en la Tabla Il, 0 una composicién farmacéutica o una forma de dosificacién que comprende dicho compuesto
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso, solo o en terapia de combinacién, en el tratamiento una
enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS:
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Tabla Il

Estructura Numero de Compuesto

3. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composiciéon farmacéutica o forma de dosificacidén para
uso de las reivindicaciones 1 0 2, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS
se selecciona de enfermedad de Alzheimer (AD), esclerosis lateral amiotréfica (ALS o enfermedad de Lou Gehrig),
sindrome de Down, demencia, demencia vascular (VD), deterioro cognitivo vascular, demencia de Binswanger
(encefalopatia arteriosclerética subcortical), arteriopatia cerebral autosémica-dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL o sindrome de CADASIL), degeneracién o demencia del l6bulo frontotemporal,
demencia asociada al VIH, demencia con cuerpos de Lewy, demencia pre-senil (deterioro cognitivo leve o MCI),
enfermedad de Huntington (o corea de Huntington, HD), esclerosis multiple (MS), atrofia de sistema multiple (MSA),
Enfermedad de Parkinson (PD), Parkinsonismo Plus, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de Steel-Richardson-
Olszewski (paralisis supranuclear progresiva), trastorno por déficit de atencién (ADD) y trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (ADHD).

4. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicién farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 3, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es
demencia.

5. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composiciéon farmacéutica o forma de dosificacidn para
uso de la reivindicacién 4, en el que la enfermedad del CNS, condiciéon de salud del CNS o trastorno del CNS es
demencia vascular.

6. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicién farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 4, en el que la enfermedad del CNS, condiciéon de salud del CNS o trastorno del CNS es
demencia mixta.

7. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composiciéon farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 4, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es un
deterioro cognitivo vascular.

8. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composiciéon farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 4, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es un
deterioro cognitivo leve.

9. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composiciéon farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 4, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es la
enfermedad de Parkinson.
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10. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 4, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es la
enfermedad de Alzheimer.

11. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicién farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de las reivindicaciones 1 0 2, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS
se selecciona de ya sea lesiones traumaticas (cerradas o abiertas) penetrantes en la cabeza, lesiones cerebrales
traumaticas (TBI), lesién cerebral no-traumatica, accidente cerebrovascular, aneurisma, hipoxia, deterioro o disfuncién
cognitiva que resulta de lesiones cerebrales o trastornos neurodegenerativos.

12. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificaciéon para
uso de las reivindicaciones 1 0 2, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS
se selecciona de una distonia, que incluye distonia generalizada, focal, segmentaria, sexual, intermedia,
genética/primaria o reaccién disténica aguda; o una discinesia, incluyendo la discinesia aguda, crénica/tardia o no-
motora e inducida por levodopa (LID).

13. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de las reivindicaciones 1 0 2, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS
es un trastorno psiquiétrico, mental, del estado de animo o afectivo seleccionado de un trastorno bipolar, esquizofrenia,
psicosis general, psicosis inducida por farmacos, un trastorno delirante, un trastorno esquizoafectivo, trastorno
obsesivo compulsivo (OCD), un trastorno depresivo, un trastorno de ansiedad, un trastorno de pénico o un trastorno
de estrés postraumético (PTSD).

14. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 13, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es
esquizofrenia.

15. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 1, en el que la enfermedad del CNS, condiciéon de salud del CNS o trastorno del CNS se
selecciona de trastornos caracterizados por una reduccién relativa en la plasticidad sinaptica y los procesos sinapticos
que incluyen X fragil, trastorno de Rhett, sindrome de Williams, sindrome de Renpenning, trastornos del espectro
autista (ASD), autismo, sindrome de Asperger, trastorno generalizado del desarrollo o trastorno desintegrativo infantil.

16. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de las reivindicaciones 1 0 2, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS
se selecciona del quimiocerebro, conducta adictiva inducida por levodopa, alcoholismo, dependencia a narcoéticos,
incluyendo a anfetaminas, opiaceos u otras sustancias o abuso de sustancias.

17. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de las reivindicaciones 1 0 2, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS
es dolor.

18. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 17, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es
dolor neuropatico.

19. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicidén farmacéutica o forma de dosificacién para
uso de la reivindicacién 17, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es
dolor neuropético inducido por quimioterapia, dolor neuropatico asociado con una enfermedad del CNS, dolor
neuropético asociado con Esclerosis Multiple, dolor neuropético asociado con el herpes (herpes zéster), dolor
neuropético asociado con la cirugia de columna, dolor neuropatico asociado con la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth intermedia autosémica dominante, neuropatia autonémica y sensorial hereditaria tipo 4, neuropatia autonémica
y sensorial hereditaria tipo 5 o la neuropatia autonémica y sensorial hereditaria tipo 7.

20. El compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo, composicién farmacéutica o forma de dosificaciéon para
uso de la reivindicacién 17, en el que la enfermedad del CNS, condicién de salud del CNS o trastorno del CNS es
fibromialgia.
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