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DESCRIPCION
Combinacién del compuesto GlyT1 con antipsicoticos

La presente invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de un inhibidor del transportador de glicina (GlyT1)
y un farmaco antipsic6tico atipico que puede utilizarse para el tratamiento de los sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia.

La esquizofrenia es una enfermedad mental severa y cronica con estimaciones de prevalencia comprendidas

entre 1,4y 4,6 por 1.000 en la poblacidon [2.1]. Los trastornos esquizofrénicos estan causados por una combinacién
de factores genéticos y ambientales, entre los que se incluyen probables anormalidades en el desarrollo neurolégico
en estructuras de las materias gris y blanca. Se ha propuesto que a los fendmenos sintomaticos subyacen
perturbaciones de la neurotransmisibn monoaminérgica y glutamatérgica (por ejemplo dopamina, serotonina,
adrenalina, noradrenalina, glutamato).

Estas rutas se encuentran ampliamente presentes en el SNC y, de esta manera, potencialmente son capaces de
influir sobre muchas éareas implicadas en la percepcion, el procesamiento emocional, la cognicion y el
comportamiento. Hasta recientemente, la hipétesis de la dopamina era la teoria fisiopatoldgica principal de la
esquizofrenia, basada mayoritariamente en la efectividad de los antagonistas D2 en el control de las exacerbaciones
agudas de esta enfermedad.

Los sintomas de la esquizofrenia, que tipicamente emergen durante la adolescencia o la adultez temprana,
habitualmente se clasifican en positivos, negativos o cognitivos. Entre los sintomas positivos se incluyen
alucinaciones, delirios, suspicacia, pensamiento estereotipado, implicacion somética, contenido inusual del
pensamiento o falta de juicio y de capacidad de introspeccion. Los sintomas negativos son un grupo de déficits que
comprende embotamiento afectivo, retraimiento emocional, contacto pobre, retraimiento social pasivo/apatico, falta
de espontaneidad y de flujo de la conversacion, retraso motor o evitacion social activa. Los déficits cognitivos, tales
como la memoria operativa, la memoria verbal, la atenciéon y la funcion ejecutiva, también son caracteristicas
destacadas de la enfermedad [2.2, 2.3].

Los antipsicéticos atipicos actuales resultan eficaces principalmente en el control de los sintomas positivos, aunque
presentan efectos minimos sobre los sintomas negativos y los déficits cognitivos, aparte de encontrarse asociados a
efectos secundarios significativos. Los tratamientos eficaces de los sintomas tanto positivos como negativos y los
déficits cognitivos son la necesidad no satisfecha mas importante en la esquizofrenia [2.3], [2.4].

Los antipsicéticos de primera generacion resultan efectivos, pero se asocian a una incidencia significativa de
sintomas extrapiramidales, mientras que los antipsicéticos de segunda generacion (atipicos) presentan una menor
tendencia a provocar efectos secundarios extrapiramidales pero se asocian a una incidencia y severidad
incrementadas de sindrome metabdlico.

Un farmaco antipsicotico comdn para el tratamiento de la esquizofrenia es la olanzapina (2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)-10H-tieno[2.3-b][1.5]benzodiazepina). La olanzapina pertenece a una clase de farmacos conocida como
antipsicoticos atipicos. Entre otros miembros de dicha clase se incluyen la paliperidona (3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-
bencisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-9-hidroxi-2-metil-), la  risperidona (3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-
bencisoxazol-3-il)piperidino]etil]-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido-[1.2-a]pirimidin-4-ona), el aripiprazol (7-{4-[4-(2,3-
diclorofenil)piperazin-1-ilJbutoxi}-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona), la quetiapina (etanol, 2-[2-(4-dibenzo[b,fltiazepin-11-
il-1-piperazinil)etoxi]-) y la ziprasidona (5-[2-[4-(1,2-bencisotiazol-3-il)-1-piperazinil]etil]-6-cloro-1,3-dihidro-2H-indol-2-
ona).

El farmaco mas comun para el tratamiento de la esquizofrenia es la olanzapina. La olanzapina se une a los
receptores alfa-1, dopamina, histamina, muscarinico y de serotonina de tipo 2 (5-HT2).

La olanzapina se encuentra aprobada para el tratamiento de la esquizofrenia, el tratamiento de largo plazo de los
trastornos bipolares, y en combinacion con la fluoxetina, para el tratamiento de episodios depresivos asociados a
trastornos bipolares y para el tratamiento de la depresion resistente. El tratamiento con farmacos antipsicéticos tales
como la olanzapina puede comportar efectos secundarios graves. La Food and Drug Administration requiere que
todos los antipsicéticos atipicos incluyan una advertencia sobre el riesgo de desarrollar hiperglucemia y diabetes,
ambos siendo factores en el sindrome metabdlico. Estos efectos podrian estar relacionados con la capacidad del
farmaco de inducir ganancias de peso. Puede existir un mayor riesgo de niveles sanguineos incrementados de
glucosa y de diabetes de tipo Il al utilizar la olanzapina, asi como las demas medicaciones antipsicoéticas en su clase.

Por lo tanto, existe una necesidad de nuevas terapias con un perfil de seguridad y tolerabilidad mejorado

en comparacion con los antipsicoticos atipicos actuales. Por ejemplo, los nuevos tratamientos no deberian
encontrarse asociados a ganancia de peso, a sintomas extrapiramidales o a efectos sobre el metabolismo

de la glucosay de los lipidos [2.4, 2.5, 2.6].
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El objetivo de la presente invencion es una combinacion farmacéutica que comprende un farmaco antipsicotico
atipico y un compuesto que es un inhibidor de GlyT1, para el tratamiento de los sintomas negativos y positivos de la
esquizofrenia sin afectar/incrementar el perfil de efectos secundarios que se conoce del tratamiento con
antipsicoticos atipicos Unicamente.

Se ha demostrado que son inhibidores de GlyT1 adecuados los compuestos dados a conocer en la patente WO n°
05/014563, por ejemplo los compuestos de férmula I:

R s |

en la que:

Ar es un grupo heteroarilo de 6 elementos sustituido que contiene uno, dos o tres  atomos de nitrégeno, y en
el que los grupos heteroarilo pueden sustituirse con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de entre
el grupo que consiste de halégeno, alquilo C1-Cs 0 alquilo C;-Cs sustituido con halégeno,

R es hidrégeno o alquilo C;-Ceg,

2 es alquilo C1-Cs sustituido con haldgeno,

R R*YR® son, independientemente entre si, hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs,

> es SO,R™,

R0 es alquilo C1-Cs sustituido opcionalmente con halégeno,

o sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como formas enantioméricas de los
mismos.

La expresion "heteroarilo de 6 elementos que contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno" se refiere a un radical
carbociclico aromatico monovalente, por ejemplo piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo o 1,3,5-triazinilo.

El término "hal6geno" se refiere a cloro, yodo, flior y bromo.

La expresion "alquilo C;-Cs, sustituido con halégeno” se refiere, por ejemplo, a los grupos siguientes: CFs, CHF,
CH3F, CH,CF3;, CH,CHF,, CHCH3F, CH,CH,CF3;, CH,CH,CH,CF3;, CH.CH,Cl, CH,CF,CF3, CH;CF,CHF,
CF,CHFCF3, C(CHj3)2CF3, CH(CH3)CF3 0 CH(CH2F)CH2F.

La expresion "sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables” comprende sales con acidos inorganicos y
organicos, tales como acido hidroclérico, acido nitrico, acido sulftrico, acido fosforico, acido citrico, acido férmico,
acido fumarico, acido maleico, &cido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfonico y similares.

En mayor detalle, el objetivo de la presente invencién es una combinacién farmacéutica que comprende un farmaco
antipsicético atipico, seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona, paliperidona, olanzapina,
aripiprazol, quetiapina o ziprasidona, y un inhibidor de GlyT1 seleccionado de entre:

rac-[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro- 1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[4-(5-bromo-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
rac-[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S 0 R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R o S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro- 1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona, o

[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-
metanona.

Mas especificamente, la invencién comprende una combinacion farmacéutica de un farmaco antipsicotico atipico,
seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona, paliperidona, olanzapina, aripiprazol, quetiapina o
ziprasidona y el inhibidor de GlyT1 [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-
trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona.

La combinacion farmacéutica tal como se ha mencionado anteriormente comprende un farmaco antipsicotico atipico
y un inhibidor de GlyT1 de férmula | para el tratamiento de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 521 596 T3

Un objetivo adicional de la presente invencion es la utilizacion de una combinacion farmacéutica que comprende un
farmaco antipsicético atipico, seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona, paliperidona, olanzapina,
aripiprazol, quetiapina o ziprasidona, y un inhibidor de GlyT1 seleccionado de entre:

rac-[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[4-(5-bromo-piridin-2-il)-piperazin-1-il}-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro- 1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
rac-[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro- 1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S o R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R o S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona,
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona, o]
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-
metanona

para el tratamiento de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

En mayor detalle, un objetivo adicional de la invencion es la utilizacion de una combinacion farmacéutica que
comprende un farmaco antipsicotico atipico, seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona,
paliperidona, olanzapina, aripiprazol, quetiapina o ziprasidona y el inhibidor de GlyT1 [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-
piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona para el tratamiento de
sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

Una realizacion de la invencion es el compuesto 4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil-metanona (RG1678).
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Una combinacién preferente comprende RG1678 y risperidona o olanzapina.

RG1678 inhibe selectivamente GLYT1, un transportador que es conocido que controla los niveles extracelulares de
glicina en el cerebro en proximidad de NMDA-R [2.7, 2.8]. El incremento de la glicina conduce a una modulacién
positiva de la actividad sindptica de NMDA-R, que se cree se encuentra a niveles deficientes y/o que funciona
subdptimamente en el sistema nervioso central del paciente esquizofrénico [2.8, 2.9, 2.10]. Entre las ventajas sobre
las terapias antipsicoticas existentes se incluyen el potencial para mejorar los sintomas negativos y los déficits
cognitivos, que consecuentemente puede conducir a un mejor resultado social y funcional, asi como a un perfil de
tolerabilidad mejorado, al no presentar los problemas de la clase D2/5-HT2A.

Hipétesis de la hipofuncion del receptor NMDA y concepto de inhibicion de GlyT1

Durante los ultimos 18 afios se ha desarrollado un cuerpo creciente de evidencia que subraya la implicacién de la
hipofuncion de NMDA-R en la fisiopatologia de la esquizofrenia,

desde estudios con individuos y animales normales, el andlisis genético, hasta estudios con pacientes
esquizofrénicos [2.4, 2.10, 2.11]. De esta manera, la intervencion terapéutica destinada a incrementar la funcién del
receptor de NMDA se espera que presente un beneficio significativo para la salud mental de los pacientes
esquizofrénicos [2.4, 2.5, 2.9, 2.10].

Debido a que la glicina es un coagonista obligatorio en el complejo de NMDA-R [2.10], una estrategia para
incrementar la neurotransmision mediada por NMDA-R es incrementar los niveles extracelulares de glicina en el
microambiente local de los receptores de NMDA sinpticos mediante la inhibicion del transportador 1 de la glicina
(GLYT1), el unico transportador de glicina dependiente de cloruro sodico en el cerebro frontal, en donde se
coexpresa con NMDA-R y es responsable de la eliminacion de la glicina del espacio intersinaptico [2.9, 2.10]. Varios
informes preclinicos corroboran dicho enfoque, al igual que resultados recientes que demuestran la regulacion de la
neurotransmision dopaminérgica mediante la inhibicion de GLYT1 [2.9, 2.12, 2.13].

Ensayos clinicos de glicina, D-serina y sarcosina a modo de adyuvantes

Este enfoque en el tratamiento de la esquizofrenia y la psicosis ha recibido respaldo adicional de estudios clinicos en
los que la glicina y la D-serina (coagonistas en el sitio de la glicina del NMDA-R) y la sarcosina (un inhibidor débil
prototipico de GLYT1) mejoraron los sintomas positivos, negativos y cognitivos en pacientes esquizofrénicos al
afiadirlos a la terapia convencional [2.14, 2.15, 2.16, 2.17, 2.18].
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Se ha desarrollado un ensayo del comportamiento para la rapida identificacién de los compuestos activos in vivo (D.
Alberati et al., Pharmacol. Biochem. Behav., aceptado para su publicaciéon, 2010). Este método se basa en la
induccién de la hiperlocomocion en ratones debido al bloqueo del receptor de NMDA mediante la administracion de
L-687.414 ((3R,4R)-3-amino-1-hidroxi-4-metil-pirrolidin-2-ona), un agonista parcial en el sitio de la glicina del
complejo de receptor de NMDA. Se ha demostrado que la glicina y los inhibidores de GlyT1 bloquean de modo
dependiente de la dosis la hiperlocomocién inducida por L-687.414, muy probablemente a través de la elevacion de
la glicina sinaptica (inducida mediante la administracién directa de glicina o la inhibicién de GlyT1) que a su vez
puede desplazar a L-687.414 del sitio de union del receptor de NMDA y, de esta manera, normalizar la alteracion del
comportamiento inducida por el bloqueo del receptor de NMDA. Ademas, se ha observado que, mientras que
algunos farmacos psicoactivos, tales como antidepresivos, benzodiazepinas o analgésicos, no conseguian impedir la
hiperlocomocién inducida por L-687.414, los farmacos antipsicoticos (haloperidol, olanzapina, risperidona y
aripiprazol) eran todos efectivos en el bloqueo de este efecto en el comportamiento de un modo dependiente de la
dosis. Por lo tanto, este nuevo ensayo del comportamiento detecta de modo robusto y fiable la actividad in vivo de
los inhibidores de GlyT1 y de los farmacos antipsicoticos.

A la luz de los estudios clinicos que han demostrado la eficacia de la glicina, de la D-serina (coagonistas en el sitio
de la glicina del receptor de NMDA) y de la sarcosina (un inhibidor débil de GLYT1) en la mejora de los sintomas
positivos, negativos y cognitivos en pacientes esquizofrénicos, al afiadirlos a la terapia convencional, se investigo el
efecto de RG1678 en combinacidon con antipsicéticos en ratones retados con L-687.414.

MATERIALES Y METODOS
Farmacos

Se sintetizaron RG1678, [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-
1-metil-etoxi)-fenil]-metanona (patente WO n°® 05/014563) y L-687.414, ((3R,4R)-3-amino-1-hidroxi-4-metil-pirrolidin-
2-ona (Tetrahedron Letters 49(2):6079-6080, 2008) y olanzapina segin métodos conocidos del Medicinal Chemistry
Department de F. Hoffmann-La Roche, y la risperidona se adquirié de Sigma. Todos los farmacos se disolvieron en
H,O/Tween-80 al 0,3%, y se administraron oralmente en un volumen de 10 ml/kg de peso corporal.

Animales

Se alojaron ratones NMRI macho (de 20 a 30 g) suministrados por Iffa Credo, Lyon, Francia, en un terrario a
temperatura controlada (20°C a 22°C) y bajo un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (luces encendidas desde las 6:00
de la mafiana). Se permitié a los animales acceso ad libitum a alimento y agua. Los procedimientos experimentales
utilizados en el presente estudio recibieron la autorizacion previa del comité cantonal de proteccion animal de la
ciudad de Basel basada en el cumplimiento de las normativas federal y local. Se realizaron experimentos del
comportamiento entre las 8:00 y las 14:00.

Reversién de la hiperlocomocion inducida por L-687.414 en ratones

Se utilizé un sistema computerizado de seguimiento de la actividad animal Digiscan 16 (Omnitech Electronics,
Columbus, Ohio) para cuantificar la actividad locomotora. Los datos se obtuvieron simultaneamente de ocho
camaras de actividad Digiscan situadas en una sala insonorizada bajo un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Se
llevaron a cabo experimentos durante la fase de luz, entre las 06:30 y las 17:00. Cada camara de seguimiento de
actividad consistia de una caja de Plexiglass (41 x 41 x 28 cm; anchura x longitud x altura) con un lecho de serrin en
el suelo rodeado de sensores de rayos infrarrojos horizontales y verticales. Las camaras se dividieron mediante una
cruz de Plexiglass que proporcionaba a cada ratén 20 x 20 cm de espacio para moverse. Se realiz6 un seguimiento
simultaneo de dos animales en cada caja. Las camaras se conectaron a un analizador Digiscan conectado a un
ordenador que recogia constantemente la informacion de estado de los rayos infrarrojos. El detector de actividad
funciona realizando un recuento del nimero de veces en que los rayos cambian de estado no interrumpido a
interrumpido o viceversa. Se obtuvieron registros de las interrupciones del sensor de célula fotoeléctrica para cada
animal cada cinco minutos durante la sesién experimental. En primer lugar se trataron los ratones con RG1678 a
diferentes dosis 0 a una dosis baja fijja administrada p.o. y, 30 minutos después, se trataron con un antipsicético a
diferentes dosis 0 a una dosis baja fija administrada p.o. Quince minutos después del tratamiento antipsicético, los
ratones recibieron una inyeccion s.c. de 50 mg/kg de L-687.414. A continuacion se transfirieron los ratones desde
sus jaulas a las cdmaras de registro para una etapa de habituacién de 15 minutos en la que se les dejaba explorar
libremente el nuevo entorno. A continuacion, se registrd la actividad horizontal durante un periodo de tiempo de 60
minutos. El valor de actividad horizontal para cada grupo de animales a una dosis dada de RG1678 solo o0 en
combinacién con un antipsicotico (y1) se expresé como % de la hiperlocomocion inducida por L-687.414 y se calculd
segun la ecuacion: (((yl-actividad horizontal con vehiculo)/(L-actividad horizontal con L-687.414-actividad horizontal
con vehiculo))x100). Para los experimentos de respuesta a dosis, se expreso el valor de actividad horizontal para
cada grupo de animales a una dosis dada de inhibidor de GlyT1l o de antipsicético (yl) como % de la
hiperlocomocion inducida por L-687.414 y se calculé segun la ecuacion: (((yl-actividad horizontal con vehiculo)/(L-
actividad horizontal con L-687.414-actividad horizontal con vehiculo))x100). Se calcularon los valores de IDso,
definidos como las dosis de cada compuesto que producen una inhibicion de 50% de la hiperlocomocién inducida
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por L-687.414, mediante analisis de regresion lineal de los datos de respuesta a dosis utilizando un programa
informatico de ajuste de curvas basado en Excel.

RESULTADOS

En todos los experimentos se utilizé la dosis de 50 mg/kg de L-687.414, debido a que se habia encontrado
previamente que inducia una activacion alta y fiable del comportamiento de ratones comparado con los animales
tratados con vehiculo.

Tanto RG1678, como la risperidona y la olanzapina revirtieron de modo dependiente de la dosis la hiperlocomocion
inducida por L-687.414 en ratones.

Figura 1. Efecto de una dosis baja de RG1678 afiadida a risperidona sobre la hiperlocomocién inducida por L-
687.414.

Se trataron ratones NMRI macho con RG1678 0,6 mg/kg p.o., seguido 30" después por risperidona p.o. en dosis
comprendidas entre 0,003 y 0,3 mg/kg. Tras 15', se administré una inyeccion subcutanea de 50 mg/kg de L-687.414.
Los animales de control recibieron tnicamente vehiculo o vehiculo méas L-687.414. El registro de la actividad motora
se inicié 15 minutos después y durd 1 hora. Los datos son medias basadas en 8 animales en cada grupo. Linea
continua gris: risperidona solo; linea continua negra: risperidona mas RG1678 0,6 mg/kg; linea discontinua negra:
efecto esperado de la risperidona y RG1678 0,6 mg/kg basado en una reversion de 19% de la hiperlocomocion
inducida por RG1678 solo. La EDso de la risperidona sola fue de 0,023 mg/kg.

Resultado
Al afiadir una dosis baja de RG1678 (0,6 mg/kg) a la risperidona (curva de dosis-respuesta), se incrementd la
eficacia de dicho antipsicético hasta un nivel mas alto que el esperado basandose en la risperidona y RG1678 solos
(figura 1).

Figura 2. Efecto de una dosis baja de risperidona afiadida a RG1678 sobre la hiperlocomocién inducida por L-
687.414.

Se trataron ratones NMRI macho con RG1678 a dosis comprendidas entre 0,1 y 1 mg/kg p.o., seguido 30' después
por risperidona 0,005 mg/kg p.o.. Tras 15', se administré una inyeccion subcutanea de 50 mg/kg de L-687.414. Los
animales de control recibieron Unicamente vehiculo o vehiculo mas L-687.414. El registro de la actividad motora se
inici6 15 minutos después y durdé 1 hora. Los datos son medias basadas en 8 animales en cada grupo. Linea
continua gris: RG1678 solo; linea continua negra: RG1678 mas risperidona; linea discontinua negra: efecto
esperado de RG1678 y risperidona 0,005 mg/kg basado en una reversién de 15 % de la hiperlocomocién inducida
por risperidona sola. La ED50 de RG1678 solo fue de 0,76 mg/kg (figura 2).

Resultado
Se observé el mismo efecto que en la figura 1 al afiadir una dosis baja de risperidona (0,005 mg/kg) a RG1678
(respuesta a dosis).

Figura 3. Efecto de una dosis baja de RG1678 afiadida a olanzapina sobre la hiperlocomocion inducida por L-
687.414.

Se trataron ratones NMRI macho con RG1678 0,6 mg/kg p.o., seguido 30' después por olanzapina p.o. en dosis
comprendidas entre 0,003 y 0,3 mg/kg. Tras 15', se administr6 una inyeccion subcutanea de 50 mg/kg de L-687.414.
Los animales de control recibieron Unicamente vehiculo o vehiculo mas L-687.414. El registro de la actividad motora
se inici6 15 minutos después y duré 1 hora. Los datos son medias basadas en 8 animales en cada grupo. Linea
continua gris: olanzapina sola; linea continua negra: olanzapina mas RG1678 0,6 mg/kg; linea discontinua negra:
efecto esperado de la olanzapina y RG1678 0,6 mg/kg basado en una reversién de 21% de la hiperlocomocién
inducida por RG1678 solo. La EDso de la olanzapina sola fue de 0,06 mg/kg.

Resultado

Se observo un efecto similar al afiadir una dosis baja de RG1678 (0,6 mg/kg) a la olanzapina (curva de dosis-
respuesta), en donde nuevamente la eficacia de dicho antipsicético se incrementé hasta un nivel mas alto que el
esperado basandose en la olanzapina y RG1678 solos (figura 3).

Figura 4. Efecto de una dosis baja de olanzapina afiadida a RG1678 sobre la hiperlocomocién inducida por L-
687.414.

Se trataron ratones NMRI macho con RG1678 a dosis comprendidas entre 0,1 y 3 mg/kg p.o., seguido 30" después
por olanzapina 0,05 mg/kg p.o.. Tras 15', se administré una inyeccion subcutanea de 50 mg/kg de L-687.414. Los
animales de control recibieron tnicamente vehiculo o vehiculo mas L-687.414. El registro de la actividad motora se
inici6 15 minutos después y dur6 1 hora. Los datos son medias basadas en 8 animales en cada grupo. Linea
continua gris: RG1678 solo; linea continua negra: RG1678 mas olanzapina; linea discontinua negra: efecto esperado

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 521 596 T3

de RG1678 y olanzapina 0,05 mg/kg basado en una reversion de 34% de la hiperlocomocion inducida por
olanzapina sola. La EDso de RG1678 solo fue de 0,83 mg/kg.

Resultado

Al afiadir una dosis baja de olanzapina (0,05 mg/kg) a RG1678 (respuesta a dosis), pudo detectarse una eficacia
claramente incrementada de RG1678. Sin embargo, en esta combinacion el efecto observado era similar al
esperado basandose en la eficacia de la olanzapina y RG1678 solos (figura 4).

Conjuntamente, estos estudios farmacoldgicos del comportamiento apoyan la idea de que dosis bajas de

RG1678 en combinacion con farmacos antipsicoticos incrementan la eficacia de los mismos. La eficacia de la
combinacién de un inhibidor de GlyT1 y un farmaco antipsicético atipico se incrementa en comparacién con la
eficacia de los componentes activos por si solos.

Los farmacos antipsicéticos atipicos, por ejemplo olanzapina, y un compuesto de férmula I, asi como la sal
farmacéuticamente aceptable, pueden utilizarse a modo de medicamentos, por ejemplo en forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse oralmente, por ejemplo en forma de tabletas,
tabletas recubiertas, grageas, cépsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin
embargo, la administracion también puede llevarse a cabo por via rectal, por ejemplo en la forma de supositorios, o
parenteralmente, por ejemplo en la forma de soluciones para inyeccion.

Los compuestos de formula | pueden procesarse con portadores inorganicas u organicos farmacéuticamente inertes
para la produccion de preparaciones farmacéuticas. Puede utilizarse la lactosa, el almidon de maiz, la celulosa o
derivados de los mismos, talco, acidos estearicos o sales de los mismos y similares, a titulo de ejemplos de dichos
portadores para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Son portadores adecuados para
las capsulas de gelatina blanda, por ejemplo, los aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos, y
similares. Dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, sin embargo, ningun portador resulta habitualmente
necesario en el caso de las capsulas de gelatina blanda. Son portadores adecuados para la produccién de
soluciones y jarabes, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y similares. Son portadores adecuados para
los supositorios, por ejemplo, los aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos o liquidos, y
similares.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener, ademas, conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para modificar la presién osmotica,
tampones, agentes enmascaradores o antioxidantes. También pueden contener todavia otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un farmaco antipsic6tico atipico, por ejemplo la olanzapina, y un compuesto de
formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador terapéuticamente inerte también son un
objetivo de la presente invencion, al igual que un procedimiento para su produccién, que comprende reunir en una
forma de administracién galénica uno o mas compuestos de formula | y el compuesto antipsicético y/o sales de
adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables y, si se desea, una 0 mas sustancias terapéuticamente valiosas,
conjuntamente con uno o mas portadores terapéuticamente inertes.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y evidentemente debera ajustarse a los requisitos individuales en
cada caso particular. En el caso de la administracion oral, la dosis para adultos puede variar entre aproximadamente
0,01 mg y aproximadamente 1.000 mg al dia del farmaco antipsicético y un compuesto de férmula general 1 6 de la
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis diaria puede administrarse
en forma de una sola dosis o en dosis divididas y, ademas, el limite superior también puede excederse en el caso de
gue encuentre que ello se haya indicado. Normalmente, los antipsicéticos atipicos primarios se administran en un
intervalo de dosis de acuerdo con la informacion prescriptiva local aprobada.

Formulacién de tableta (granulacién himeda)

item Ingredientes mg/tableta
5mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Compuesto activo 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. Celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato de magnesio 1 1 1 1

Total 167 167 167 831
Procedimiento de preparacion
1. Mezcla de los items 1, 2, 3 y 4 'y granulado con agua  purificada.
2. Secado de los granulos a 50°C. 3.Molido de los granulos en un equipo de molienda adecuado.
4. Adicion del item 5 y mezcla durante tres minutos; compresion en una prensa adecuada.
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Formulacién de capsula

Item Ingredientes mg/céapsula
5mg 25 mg 100 mg 500 mg

1 Compuesto activo 5 25 100 500
2. Lactosa hidratada 159 123 148
3. Almidon de maiz 25 35 40 70
4 Talco 10 15 10 25
5 Estearato de magnesio 1 2 2 5

Total 200 200 300 600
Procedimiento de preparacion
1. Mezcla de los items 1, 2 y 3 en un mezclador adecuado durante 30 minutos.
2. Adicion de los items 4 y 5 y mezcla durante 3 minutos.
3. Rellenado de una cépsula adecuada.
Formulacién de tableta de olanzapina
item Ingredientes ma/capsula

2,5mg 7,5mg 15,0 mg 20,0 mg

1. Olanzapina 25 75 15,0 20,0
2. Lactosa monohidrato 89,0 84,0 76,5 71,5
3. Hiprolosa 7,5 7,5 7,5 7,5
4. Crospovidona 4.5 4,5 4,5 4,5
5. Celulosa microcristalina 45,0 45,0 45,0 45,0
6. Estearato de magnesio 1,5 1,5 1,5 1,5

Total 150,0 150,0 150,0 150,0
Procedimiento de preparacion
1. Mezcla de los items 1 a 5 y granulado con agua purificada.
2. Secado de los granulos a 50°C.
3. Molido de los granulos en un equipo de molienda adecuado.
4. Adicion del item 6 y mezcla durante tres minutos; compresion en una prensa adecuada.
Formulacién de combinacion
item Ingredientes ma/cépsula

Inhib. de GlyT1/antipsic. 5,0/ 2,5 25,0/2,5 100,0/15,0 mg
1. Inh, de Glytl 5,0 25,0 100,0
2. Olanzapina 2,5 2,5 15,0
3. Lactosa monohidrato 166,25 146,25 58,75
4, Povidona K30 12,5 12,5 12,5
5. Croscarmelosa sédica 7,5 7,5 7,5
6. Celulosa microcristalina 50,0 50,0 50,0
7. Estearato de magnesio 1,25 1,25 1,25
8. Talco 5,0 5,0 5,0

Total 250,0 250,0 250,0
Procedimiento de preparacion
1. Mezcla de los ingredientes 1 a 6 y granulado con agua purificada.
2. Secado de los granulos a 50°C.
3. Molido de los granulos en un equipo de molienda adecuado.
4. Adicién de los items 7 y 8 y mezcla durante tres minutos; compresion en una prensa adecuada.
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REIVINDICACIONES

1. Combinacién farmacéutica que comprende un farmaco antipsicético atipico y un antagonista de receptor de
GlyT1 de férmula:

|

en la que:

Ar es un grupo heteroarilo de 6 elementos sustituido que contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno, y en el
que los grupos heteroarilo pueden sustituirse con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo
que consiste de halégeno, alquilo C;-Ce 0 alquilo C;-Cg sustituido con halégeno,

R' es hidrégeno o alquilo C;-Cs,

R® es alquilo C1-Cs sustituido con haldégeno,

R3, R* y RS son, independientemente entre si, hidrogeno, halégeno, alquilo C;1-Cg 0 alcoxi C1-Cs,

R® es SO,R™,

R0 es alquilo C;-Cg sustituido opcionalmente con halégeno,

0 sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como formas enantioméricas de los

mismos.

2. Combinacién farmacéutica segun la reivindicacion 2, que comprende un farmaco antipsic6tico atipico
seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona, paliperidona, olanzapina, aripiprazol, quetiapina o
ziprasidona y un antagonista de receptor de GlyT1 seleccionado de entre:
rac-[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil] -
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[4-(5-bromo-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
rac-[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S 0 R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R o S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona,
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil] -
metanona, o

[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1, 1-dimetil-etoxi)-fenil]-
metanona.

3. Combinacién farmacéutica segun la reivindicacion 2, que comprende un farmaco antipsicotico atipico,
seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona, paliperidona, olanzapina, aripiprazol, quetiapina o
ziprasidona y el antagonista de receptor de GlyT1l [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-
metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona.

4, Combinacién farmacéutica que comprende un farmaco antipsicético atipico seleccionado de entre el grupo
que consiste de olanzapina o risperidona y un antagonista de receptor de GlyT1 que es:

. GJPLFFQLHmI
Sas

B

o (4] =S|-0

F |
FF

o sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como formas enantioméricas de los
mismos.

5. Combinacién farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende un farmaco antipsicético atipico y un
antagonista de receptor de GlyT1 para el tratamiento de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

6. Utilizacion de una combinaciéon farmacéutica que comprende un farmaco antipsicético atipico y un
antagonista de receptor de GlyT1 de formula:
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R |

en la que:

Ar es un grupo heteroarilo de 6 elementos sustituido que contiene uno, dos o tres  4tomos de nitrégeno, y en
el que los grupos heteroarilo pueden sustituirse con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de entre
el grupo que consiste de halégeno, alquilo C;1-Cs 0 alquilo C1-Cg sustituido con halégeno,

R es hidrégeno o alquilo C1-Cs,

2 es alquilo C1-Cs sustituido con haldégeno,

R3, R* y R son, independientemente entre si, hidrogeno, halégeno, alquilo C;1-Cg 0 alcoxi C1-Ce,

R® es SO,R™,

R0 es alquilo C1-Cs sustituido opcionalmente con halégeno,

y sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como formas enantioméricas de los
mismos, destinados al tratamiento de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

7. Utilizacion de una combinacién farmacéutica segun la reivindicacién 6, que comprende un farmaco
antipsicotico atipico seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona, paliperidona, olanzapina, aripiprazol,
quetiapina o ziprasidona y un antagonista de receptor de GlyT1 seleccionado de entre:
rac-[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil] -
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[4-(5-bromo-piridin-2-il)-piperazin-1-il}-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona,
rac-[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona,
rac-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((S o R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona,
[5-metanosulfonil-2-((R o S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-metanona,
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin- 1-il]-[5-metanosulfonil-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil] -
metanona, o}
[4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-
metanona

para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

8. Utilizacion de una combinacion farmacéutica segin la reivindicacion 7, que comprende un farmaco
antipsicotico atipico, seleccionado de entre el grupo que consiste de risperidona, paliperidona, olanzapina,
aripiprazol, quetiapina o ziprasidona y el antagonista de receptor de GlyT1 [4-(3-fluoro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-[5-metanosulfonil-2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)-fenil]-metanona para el tratamiento de sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia.

9. Utilizacion de una combinacién farmacéutica segun la reivindicacién 8, que comprende un farmaco
antipsicético atipico seleccionado de entre el grupo que consiste de olanzapina o risperidona y un antagonista de

receptor de GlyT1 que es:
&F CQuiral
o O
F

sacll

B ol o 0-5-0
F F

o sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como formas enantioméricas de los
mismos.
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Figura 1. Efecto de una dosis baja de RG1678 anadida a risperidona sobre la hiperlocomocidn
inducida por L-687.414.
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Figura 2: Efecto de una dosis baja de risperidona afiadida a RG1678 sobre la hiperlocomocién
inducida por L-687.414.
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Figura 3. Efecto de una dosis baja de RG1678 afiadida a olanzapina sobre la hiperlocomocién

inducida por L-687.414.
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Figura 4: Efecto de una dosis baja de olanzapina anadida a RG1678 sobre la hiperlocomocion

inducida por L-687.414.
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