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DESCRIPCION

Derivado de cromona como un antagonista del receptor de la dopamina D3 para su utilizacion en el tratamiento
de un trastorno del espectro autista.

La invencién se refiere a la N-(3-{4-[4-(8-ox0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-
metanosulfonamida o a una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su utilizacion como medicamento
para el tratamiento de déficits de interaccion social asociados a un trastorno del espectro autista.

La solicitud de patente WO 2011/027289 describe derivados de la cromona, un proceso para su preparacion y
sus aplicaciones terapéuticas para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. De acuerdo con
el documento WO 2011/027289, los derivados de la cromona son agonistas parciales o antagonistas parciales
del receptor de la dopamina D3.

Particularmente, el documento WO 2011/027289 describe la N-(3-{4-[4-(8-Oxo0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-
butil]-piperazin-1-ill-fenil)-metanosulfonamida (Ejemplo n° 21 del documento WO 2011/027289) que corresponde
ala férmula 1.
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Formula 1

El documento WO 2011/027289 expone que de entre las enfermedades que se van a tratar con derivados de la
cromona se encuentran la enfermedad de Parkinson, psicosis, esquizofrenia, discinesias asociadas a la
enfermedad de Parkinson, deficiencia cognitiva opcionalmente asociada a la edad o a la enfermedad de
Alzheimer, trastorno del estado de animo, temblor hereditario, ansiedad, depresion, trastorno bipolar, impotencia
sexual, eyaculacién precoz, alcoholismo y adiccion a la nicotina. En particular, el documento WO 2011/027289
no describe ni reivindica los trastornos del desarrollo neuroldgico.

Los trastornos del desarrollo neurolégico son un grupo de trastornos con inicio en el periodo de desarrollo. Estos
trastornos se manifiestan normalmente en la infancia y se caracterizan por una deficiencia del desarrollo que
produce deterioro del funcionamiento personal, social, académico u ocupacional. La gama de discapacidades
varia entre limitaciones muy especificas de aprendizaje o el control de funciones ejecutivas y deficiencias
globales de habilidades sociales o de la inteligencia.

Entre los trastornos del desarrollo neurolégico el autismo se ha caracterizado como un problema infantil distinto
de las psicosis y sus signos y sintomas descritos por Kanner en 1943 (L. Kanner "Autistic Disturbances of
Affective Contact”, Nervous Child 2:217-50, 1943) que incluyen varios problemas de comportamiento y
habilidades. El autismo incluye el autismo infantil tipico o autismo de Kanner, el sindrome de Asperger que
conserva el lenguaje y las funciones cognitivas y el trastorno generalizado del desarrollo, no especificado de otra
forma (comunmente abreviado como PDD-NOS), que se diagnostica cuando no se cumple un conjunto completo
de criterios para el autismo o el sindrome de Asperger. Otras clasificaciones, como la International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 102 revision (ICD-10) de la Organizacién Mundial de la
Salud, incluye aun mas subcategorias. La variabilidad de los sintomas y las presentaciones del autismo entre
estas distintas categorias de diagndstico hace dificil comprender a qué sintoma en particular se dirige un
tratamiento terapéutico.

Sin embargo, muy recientemente el diagndstico del autismo ha cambiado notablemente para reconocer los
déficits sociales que distinguen al autismo y los trastornos afines de otros trastornos del desarrollo neuroldgico
(Rapin I, Tuchman RF. Autism: definition, neurobiology, screening, diagnosis. Pediatr Clin North Am. 2008;
55(5):1129-46) y para unificar el diagnéstico bajo el nombre Unico de trastorno del espectro autista (TEA). De
acuerdo con el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5, American Psychiatric Association,
American Psychiatric Publishing, Washington D.C., 2013), el TEA se caracteriza por déficits persistentes en la
comunicacion social y la interaccion social a través de multiples contextos, incluyendo déficits en la reciprocidad
social, comportamientos comunicativos no verbales utilizados para la interaccion social y habilidades para el
desarrollo, el mantenimiento y la comprension de las relaciones. Ademas de los déficits de comunicacion social,
el diagndstico del trastorno del espectro autista requiere la presencia de patrones de comportamientos repetitivos
y restringidos, intereses o actividades.

En el diagnéstico del TEA las caracteristicas clinicas individuales se indican mediante la utilizacion de
especificadores que describen los sintomas autistas y su gravedad. Asi, de acuerdo con el DSM-5, el trastorno
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se diagnostica con los siguientes criterios de diagnostico:
A: Comunicacion e interaccion social a través de multiples contextos (se requieren los 3).

» déficits en la reciprocidad social y emocional.
» déficits en los comportamientos comunicativos no verbales, utilizados para la interaccién social.
» déficits en el desarrollo y el mantenimiento de relaciones.

B: Comportamiento restringido, repetitivo (se requiere cualquiera de los 2).
» discurso estereotipado repetitivo, movimientos motores o uso de objetos.

* apego excesivo a rutinas, patrones ritualizados de comportamientos verbales o no verbales o
resistencia excesiva al cambio.

» intereses fijos, altamente restringidos, que son anormales en cuanto a la intensidad del enfoque.

» hiper- o hiporreactividad a los estimulos sensoriales o interés inusual en el aspecto sensorial del
medio ambiente.

C: Los sintomas deben estar presentes en el periodo inicial de desarrollo.

D: Los sintomas provocan una discapacidad clinicamente significativa de las areas sociales, ocupacionales u
otras areas importantes del funcionamiento actual.

E: Estas alteraciones no se explican mejor por discapacidad intelectual o por retraso en el desarrollo global.

El TEA es un trastorno neuropsiquiatrico altamente hereditario: la tasa de concordancia alcanza hasta 90% en
gemelos monocigoticos y 10% en gemelos dicigéticos (revisado en Won et al., Front. Mol. Neurosci. 2013, vol 6,
art. 19). Sin embargo, el TEA es un trastorno de etiologia heterogénea en el que ninguna mutaciéon genética
Unica cuenta para mas de 1 a 2% de los casos (Abrahams et al., Nat. Rev. Genet., 2008, vol 9, p 341-355). Hasta
el momento, los analisis de vinculacion y candidato-gen, los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS) y las evaluaciones de las variaciones cromosomicas han dejado al descubierto una amplia gama de
genes con mutaciones predisponentes y polimorfismos asociados con el TEA (Persico et al., Behav. Brain Res.
2013, vol 251, p 95-112). Ninguno de estos estudios ha identificado el DRD3 como un gen de susceptibilidad
para el TEA.

En 2009, de Krom y sus colaboradores realizaron un estudio de asociacion genética de 1.536 polimorfismos de
nucledtido unico (SNP) presentes en 132 genes candidatos, en una muestra de 144 pacientes con TEA y 404
individuos de control (de Krom et al., Biol. Psychiatr. 2009, vol 65, p 625-630). Se descubrieron 31 polimorfismos
de nucledtido Unico asociados positivamente a un valor P inferior a 0,01, los cuales, fueron examinados en una
segunda muestra de 128 pacientes con TEA y 124 individuos de control. Se descubrid que solamente el
polimorfismo de nucledtido Unico rs167771 presentaba una asociacion positiva en las dos muestras de TEA 'y en
un analisis estadistico conjunto. Una asociacion que no fue confirmada después de la correccion estadistica para
multiples pruebas, también se descubrié entre el riesgo del alelo del rs167771 y un menor riesgo de
comportamiento repetitivo en pacientes con TEA, pero no de otros dominios sintomaticos del TEA (Staal et al., J.
Autism Dev. Disord. 2012, vol 42, p 885-888).

El polimorfismo de nucledtido Unico rs167771 esta presente en el segundo intron del gen del receptor de la
dopamina D3. El receptor de la dopamina D3 se expresa casi exclusivamente en el sistema nervioso central,
particularmente en el area estriatal ventral, una regién del cerebro que ejerce un rol importante en el control de
las emociones y la cognicion (Sokoloff et al., Nature 1990, vol 347, p 146-151). El receptor de la dopamina D3
existe en dos formas alélicas generadas por un polimorfismo de nucleétido Unico denominado rs6280 (también
conocido como CMO033372 o polimorfismo Ball) en la secuencia de codificacion, lo que conduce a dos
secuencias de aminoacidos que contienen ya sea un residuo de una serina (Ser) o de una glicina (Gly) en la
posicion 9 (Lannfelt et al., Psychiatric Genetics 1992, vol 2, p 249-256). El alelo Gly/Gly es un alelo de ganancia
de funcion, ya que cuenta con una afinidad cuatro veces mayor por la dopamina y responde mas a la dopamina
que el alelo Ser/Ser (Jeanneteau et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, vol 103, p 10753-10758). Un
tratamiento terapéutico basado en la intervencion en el receptor de la dopamina D3 podria prever si el trastorno
que va a ser tratado esta vinculado ya sea con la ganancia de funcién (alelo Gly/Gly) o la pérdida de funcion
(alelo Ser/Ser). Por ejemplo, los antagonistas del receptor de la dopamina D3 pueden ser Utiles para el
tratamiento de un trastorno relacionado con el alelo Gly/Gly de ganancia de funcion.

La base de datos genéticos del genoma humano e!Ensembl (disponible en http://www.ensembl.org) indica que
los dos polimorfismos de nucledtido Unico rs167771 y rs6280 pertenecen al mismo contigo NT_005612.16 del
conjunto GRCh37.p10 y estan separados por 14.540 pares de bases. Los datos de las tablas de desequilibrio de
vinculacion (disponibles asimismo en http://www.ensembl.org) indican un desequilibrio parcial de la vinculacion
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entre rs167771 y rs6280, con valores cuadrados de r (Pritchard et al., Am. J. Hum. Genet., 2001, vol 69, p 1-14),
comprendidos entre 0,245 y 0,610 en diferentes poblaciones. Esto indica que la asociacion genética del
rs167771 en el TEA no implica formalmente una vinculacion del TEA con el polimorfismo de nucleétido unico
rs6280 funcional en el receptor de la dopamina D3. En consecuencia, en otro estudio en una muestra pequefna
de 50 pacientes no se descubrid que el rs6280 estuviera asociado con el TEA (Martineau et al, Dev Med Child
Neurol, 1994, 36: 688-697).

No existe una cura para el TEA. Los antipsicoticos atipicos, como risperidona o aripiprazol, estan aprobados por
la US Food and Drugs Administration para el tratamiento de la irritabilidad asociada con el trastorno autista,
incluyendo los sintomas de agresion hacia los demas, autolesiones deliberadas, berrinches y cambios rapidos de
humor, que no pertenecen a los sintomas principales que definen el TEA. Los adolescentes y adultos jovenes
con TEA también son propensos a la ansiedad y a la depresion, que pueden ser tratadas con farmacos
antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Sin embargo, no existe ningin
tratamiento aprobado dirigido a los sintomas principales del TEA, es decir, los déficits en las interacciones
sociales y la comunicacion y los intereses restringidos.

Ademas, los estudios genéticos no son concluyentes y no ensefian un método para el tratamiento del TEA,
especialmente de los déficits en las interacciones sociales.

En el contexto de la presente invencion se ha descubierto que la N-(3-{4-[4-(8-Oxo-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-
7-il)-butil]-piperazin-1-il}-feni1)-metanosulfonamida que se describe en el documento WO 2011/027289 resultd
muy beneficiosa en un modelo animal que recapitula los sintomas principales del TEA, que se basa en la
exposicién prenatal al valproato.

El acido valproico o sus sales de valproato son farmacos anticonvulsivos, por ejemplo el Depakote utilizado para
tratar la epilepsia, un conjunto comun y diverso de trastornos neurolégicos crénicos caracterizados por
convulsiones no provocadas. El valproato se utiliza asimismo en el tratamiento del trastorno bipolar, un trastorno
del estado de animo psiquiatrico que presentan episodios de un estado de animo elevado o agitado conocido
como mania (o hipomania, dependiendo de la gravedad), que alterna con episodios de depresion. Los efectos
teratdbgenos (anormalidades vinculadas con el cierre del tubo neural) del valproato se conocen desde hace 30
afios, a partir de estudios retrospectivos. También se descubrieron casos de TEA en nifios de madres que
habian tomado valproato durante el embarazo, lo que llevé a la advertencia respecto al valproato y del riesgo del
TEA en mujeres embarazadas. Recientemente se confirmé el riesgo asociado del valproato mediante estudios
prospectivos, que indicaron que existe un aumento de 10 veces en el riesgo de TEA (Tomson et al, Lancet
Neurol 2012, vol 11, p 803-813; Bromley et al., J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2013, vol 84, p 637-643). Se
supone que el valproato causa TEA al interferir con el mecanismo epigenético que acciona el cierre del tubo
neural durante el desarrollo intrauterino (Kataoka et al., Int. J. Neuropsychopharmacol. 2013, vol 16, p 91-103).

En el modelo de TEA en rata se administré valproato a hembras prefiadas, un dia embrionario determinado,
tipicamente el dia 12, que corresponde al tiempo de cierre del tubo neural en esta especie, y la cria, cuando se
observa durante la infancia y la adolescencia, presenta anomalias conductuales marcadas y especificas,
acompafadas de unos pocos signos fisicos (revisado en Roullet et al., Neurotoxicol. Teratol. 2013, vol 36, p 47-
56). Las anomalias conductuales inducidas por valproato son fuertes reminiscencias de los sintomas del TEA e
incluyen:

» Alteraciones de la conducta social
» Patrones estereotipados/repetitivos de la conducta
» Alteracion sensorial y de comunicacion.

Ademas, el fenotipo incorpora asimismo unos reordenamientos morfologicos tipicos del TEA, tales como un
numero reducido o la densidad de las espinas dendriticas neuronales en la corteza prefrontal (Bringas et al.,
Neuroscience 2013, vol 241, p 170-187), lo que dota al modelo de valproato con ratas de validaciones de
constructo y aparente para un modelo animal fisiopatoldgico del TEA.

Para evaluar el potencial de la N-(3-{4-[4-(8-Oxo-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-
metanosulfonamida, un antagonista potente del receptor de la dopamina D3 (ver el ejemplo 1) para el tratamiento
del TEA, se evalla en el contexto de la presente invencion en el modelo de rata del TEA (ejemplo 2). Como se
describe en el ejemplo 2, el clorhidrato de N-(3-{4-[4-(8-Oxo-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-
il}-fenil)-metanosulfonamida puede revertir el déficit de la conducta social en ratas jovenes prenatalmente
expuestas al valproato, administrado en una dosis Unica. Se muestra asi en el contexto de la presente invencién
que dicho compuesto se puede utilizar para el tratamiento del TEA.

Tal como se utiliza anteriormente, el término "receptor de la dopamina D3", "receptor D3" o "DRD3" se refiere a
un subtipo de receptor de la dopamina expresado principalmente en el sistema limbico (Sokoloff P et al., Nature
1990, vol 347, p 146-151). El receptor de la dopamina D3 se describe en la solicitud de patente internacional WO
91/15513. Tal como se utiliza anteriormente, el término "agonista parcial del receptor D3" indica un compuesto
que forma un complejo con el receptor de la dopamina D3 y actia como un agonista antagonista combinado, es
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decir, que induce una respuesta fisiolégica de una intensidad menor que la del mediador natural, dopamina. In
vitro, en una célula que expresa el receptor de la dopamina D3, un agonista parcial del receptor de la dopamina
D3 produce una respuesta activa de intensidad maxima, que es menor que la producida por la dopamina o por
un agonista completo, por ejemplo la quinpirol (trans(-)-4aR-4,4a,5,6,7,8,8a,9-octahidro-5-propil-1H(o
2H)pirazolo[3,4g]quinolina. Un agonista parcial del receptor de la dopamina D3 también puede prevenir
parcialmente la respuesta producida por la dopamina u otros agonistas completos. Tal como se utiliza
anteriormente, el término "un antagonista del receptor de la dopamina D3" se refiere a una molécula que forma
un complejo con el receptor de la dopamina D3 y que puede prevenir una respuesta desencadenada por la
dopamina o por un agonista de la misma en una célula que expresa el receptor de la dopamina D3.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "sales" se refiere a acido inorganico, acido organico, base
inorganica o sales de adicién de base organica del compuesto de la presente invencion. Como ejemplo, se
pueden mencionar las sales derivadas de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico, fosférico
y sulfarico y las derivadas de acidos organicos tales como acido acético, trifluoroacético, propiénico, succinico,
fumarico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico, maleico, glutamico, benzoico, salicilico, toluenosulfonico,
metanosulfénico, estearico, lactico. Preferentemente, las sales son farmacéuticamente aceptables, es decir, no
son toxicas para el paciente al que se administran. La expresiéon "farmacéuticamente aceptable" se refiere a
entidades moleculares y composiciones que no producen ningun efecto adverso alérgico u otra reacciéon no
deseada cuando se administra a un animal o humano. Cuando se utiliza en la presente memoria, la expresion
"excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye cualquier diluyente, adyuvante o excipiente, tal como un
conservante, desintegrador de relleno, agente humectante, emulsionante, dispersante, agente antibacteriano o
antifungico o también agentes que permiten retrasar la absorcion y la reabsorcion intestinal y digestiva. La
utilizacion de estos medios o vectores es muy conocida en la técnica. Excepto cuando el agente es incompatible
quimicamente con el compuesto segun la invencion esta prevista su utilizacion en composiciones farmacéuticas
que contienen el compuesto segun la invencion.

Tal como se utiliza en la presente memoria, en el contexto de la invencion, el término "tratamiento" se refiere a la
prevencion o la inhibicién de la aparicion o progresion de la afeccion a la que se aplica el término, o de uno o
mas sintomas de dicha afeccion. "Cantidad terapéuticamente activa" se refiere a una cantidad de un compuesto
segun la invencion que resulta eficaz para obtener el efecto terapéutico deseado, de acuerdo con la invencion.
De acuerdo con la invencion, el término "paciente” se refiere a un ser humano afectado o muy susceptible de ser
afectado por el TEA.

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto (N-(3-{4-[4-(8-ox0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-
piperazin-1-il}-fenil)-metanosulfonamida) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, preferentemente un
clorhidrato, se utiliza como un medicamento para el tratamiento de los déficits de interacciéon social asociados al
TEA. Ademas, la invencion se refiere a composiciones que contienen el compuesto (N-(3-{4-[4-(8-ox0-8H-
[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-metanosulfonamida) o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable, para su utilizacion como medicamento para
el tratamiento de los déficits de interaccion social asociados al TEA. Como otra forma de realizacion, la invencion
se refiere a composiciones farmacéuticas que combinan el compuesto (N-(3-{4-[4-(8-ox0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-
glcromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-metanosulfonamida) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
con otros medicamentos que es conocido que se utilizan para tratar a los pacientes con TEA y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, para su utilizacion como medicamentos para el tratamiento de los déficits de
interaccion social asociados al TEA. Preferentemente, el compuesto segun la invencién se combina con un
compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en memantina, amantadina, baclofeno, R-baclofeno,
fenobam, acamprosato, bumetanida, carpipramina, oxitocina, vasopresina y mezclas de los mismos y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones segun la invencion se pueden administrar por via oral, transdérmica, parenteral, nasal o
rectal. Especialmente, las composiciones se pueden administrar por via oral en una formulacién apropiada. Las
dosis del compuesto (N-(3-{4-[4-(8-0x0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)}-butil]-piperazin-1-il}-fenil )-
metanosulfonamida) en las composiciones de la invenciéon se pueden ajustar para obtener una cantidad de
sustancia activa que resulta eficaz para obtener la respuesta terapéutica deseada para una composicion
caracteristica del método de administracién. Por lo tanto, el nivel de dosificacion seleccionado depende del
efecto terapéutico deseado, la via de administracion, la duracion deseada del tratamiento y de otros factores
como el peso corporal del paciente. Las dosis pueden ser de 0,001 a 10 mg por kg de peso corporal. Las dosis
preferidas se encuentran en el intervalo de 0,05 a 2 mg por kg de peso corporal.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion sin limitar el alcance de la misma.

Ejemplo 1

El clorhidrato de N-(3-{4-[4-(8-ox0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-
metanosulfonamida se evalué in vitro como un ligando del receptor de la dopamina D3 y modulador de la

actividad de ese receptor, segun la invencion, en células que expresan el receptor de la dopamina D3
recombinante humano o el receptor de la dopamina D2 recombinante humano. La constante de inhibicion (Ki) se
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midié por inhibicion de la uniéon de espiperona [3H], como es descrito por Cussac et al, En Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 2000, vol 361, p 569-572. Se demuestra que el compuesto segun la invencion
actia como un ligando potente del receptor de la dopamina D3, con valores de Ki de 0,17 nanomol-litro”". Este
mismo compuesto exhibe una afinidad notable por el receptor de la dopamina D2 que es 71 veces mas débil.

Se evalua el compuesto segun la invencion para determinar su actividad agonista, agonista parcial o antagonista
en los receptores de la dopamina D3 mediante la utilizacion de la prueba de la actividad de la MAP cinasa en los
receptores de la dopamina D3 recombinantes humanos (Cussac et al., Mol. Pharmacol. 1999, vol 56, p 1025-
1030). La actividad intrinseca de este compuesto fue nula, lo que indica que es un antagonista completo.

Ejemplo 2

El clorhidrato de N-(3-{4-[4-(8-ox0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-
metanosulfonamida se evalud en la interaccion social de crias de ratas hembras a las que se administré acido
valproico como una sal de sodio. Los parametros experimentales del modelo de rata de acido valproico del
autismo se adaptaron a partir de datos publicados (Dendrinos et al., Front. Integr. Neurosci. 2011, vol 5, art 68;
Markram et al., Neuropsychopharm. 2007, vol 33, p 901-912; Schneider ef al., Neuropsychopharm. 2005, vol 30,
p 80-89)).

Método:

Ratas hembras Sprague-Dawley [OFA (SD) de Charles River Lyon, Francia] prefiadas (dia embrionario max. 8)
fueron puestas en cuarentena durante 4 dias. Los animales fueron alojados en grupo (2 por jaula) en una jaula
con un fondo completo (Jaula ML-H, 370 x 235 x 180 mm, L x W x H; superficie del piso 870 sz) en una
habitacion con ambiente controlado (temperatura de 21 + 1°C; humedad relativa 55 + 5%), bajo un ciclo de 12 h
de luz/oscuridad (luces encendidas a las 07:00 am), con alimentos (AO4, Safe, Augy, Francia) y agua filtrada
(diametro del poro de 0,2 um) de libre acceso. Hasta el destete de las crias, los animales fueron cambiados una
sola vez por semana, con el fin de molestarlos lo menos posible. Se proporcioné un enriquecimiento ambiental
(material de anidacion).

En los dias embrionarios 12 y 13 (E12-E13), las hembras se pesaron y recibieron tres inyecciones
intraperitoneales de 2,4 ml/kg de valproato de sodio (NaVPA, 200 mg/kg). El valproato de sodio se disolvié en
solucion salina al 0,9% para presentar una concentracion de 83,3 mg/ml, pH 7,3. Las hembras de control
recibieron tres inyecciones intraperitoneales de solucion salina (2,4 mi/kg). Después de la tercera inyeccion, las
hembras fueron alojadas individualmente en jaulas de tipo ML-H y se les dejé criar a sus camadas. Las crias
fueron destetadas entre 21 a 23 dias tras el nacimiento.

Una rata expuesta a valproato de sodio o a la solucién salina y una rata no expuesta extrafa se colocaron en las
esquinas opuestas de un area (area negra 70 cm x 70 cm x 30 cm, L x | x H). Se evaluaron el comportamiento
individual relacionado con la interaccion social tal como tras el aseo, oler o morder a la otra rata, asi como saltar
sobre la otra rata, iniciado por la rata examinada hacia la rata extrafia durante un periodo de 10 min.

Resultados:

Los efectos de la administracion aguda del compuesto segun la invencion en la conducta de interaccion social en
las crias de madres tratadas con solucion salina o valproato de sodio se resume en la figura 1.

Los datos representados son la media * el error estandar de la media para n = 10 ratas (5 hembras y 5 machos).

El compuesto segun la invencién no present6 efectos significativos en la conducta de interacciéon social en las
crias de madres tratadas con solucién salina.

A una dosis de 0,63 mg/kg el compuesto segun la invencién reduce significativamente los déficits de interaccion
social inducidos por la exposicion prenatal al valproato de sodio. A una dosis de 2,5 mg/kg el compuesto segun la
invencion revirti6 completamente estos déficits.

El compuesto segun la invencién se considera un producto interesante para tratar trastornos del espectro autista
y mas particularmente el déficit de interacciones sociales.
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REIVINDICACIONES

1. N-(3-{4-[4-(8-0x0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-metanosulfonamida o sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su utilizacion como medicamento en el tratamiento de los
déficits de interaccién social asociados a un trastorno del espectro autista.

2. N-(3-{4-[4-(8-0x0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-metanosulfonamida para su
utilizacion segun la reivindicacion 1, en la que la sal farmacéuticamente aceptable es un clorhidrato.

3. Composicion farmacéutica que comprende la N-(3-{4-[4-(8-ox0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-
piperazin-1-il}-fenil)-metanosulfonamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, para su utilizacion en el tratamiento de los déficits de interaccion social asociados
a un trastorno del espectro autista.

4. Composicion farmacéutica para su utilizacion segun la reivindicacion 3, combinada con un compuesto
seleccionado de entre el grupo que consiste en memantina, amantadina, baclofeno, R-baclofeno, fenobam,
acamprosato, bumetanida, carpipramina, oxitocina, vasopresina y mezclas de los mismos.
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Figura 1
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