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DESCRIPCION
Derivados del nucledsido uridina, composiciones y métodos de uso
Campo de la invencion

Esta divulgacién se refiere a compuestos, composiciones y métodos de tratamiento de trastornos neuronales, que
incluyen trastornos neurodegenerativos (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson) y lesion
traumatica del CNS, dolor, sindrome de Down (DS), glaucoma y afecciones inflamatorias.

Antecedentes de la invencion

Los receptores P2Y son receptores acoplados a proteina G (GPCRs) que se activan selectivamente por nucleétidos
extracelulares naturales, que incluyen, por ejemplo, nucledtidos de adenina y pirimidina. Hay dos grupos de
receptores P2Y: los receptores similares a P.Y1 acoplados a Gg, incluidos los subtipos P2Y1, 2, 4,6, 11; ¥ l0S receptores
similares a P,Y42 acoplados a G;, incluidos los subtipos P2Y12,1314. De los cuatro receptores P,Y, esto es, subtipos
P2Y24614, que se pueden activar mediante nucledtidos de pirimidina, los subtipos P2Y2 y P.Y4 se activan por el
trifosfato de uridina (UTP), el receptor P2Ys se activa por el difosfato de uridina (UDP), y P>Y14 se activa mediante
UDP o UDP-glucosa.

El receptor P,Ys se ha implicado en una serie de trastornos, que incluyen, por ejemplo, neurodegeneracion,
osteoporosis, efecto isquémico en el musculo esquelético y diabetes. Se ha informado que los agonistas del receptor
P2Ye contrarrestan la apoptosis inducida por el factor de necrosis tumoral o en células de astrocitoma e inducen
proteccién en un modelo de musculo esquelético isquémico de la pierna trasera. También se informd que el receptor
P2Ye desempefia un papel en la fagocitosis en células microgliales cuando se activa por su agonista endégeno UDP.
Véase, por ejemplo, Malmsjo et al. BMC Pharmacol. 2003, 3, 4; Balasubramanian et al. Biochem. Pharmacol. 2010,
79, 1317-1332; Kim et al. Cell. Mol. Neurobiol. 2003, 23, 401-418; Mamedova et al. Pharmacol. Res. 2008, 58, 232-
239; Korcok et al. J. Biol. Chem. 2005, 58, 232-239; y Koizumi et al. Nature, 2007, 446, 1091-1095. Estos informes
sugieren que los ligandos del receptor P.Ys son de interés en la busqueda de nuevos tratamientos para las
afecciones relacionadas con el receptor P,Ys. Los agonistas del receptor P.Yg se han descrito, por ejemplo, en los
documentos WO 99/09998 y WO 2013/049686.

Por lo tanto, existe una necesidad de nuevos ligandos, tales como agonistas, de la actividad del receptor P>Ys que
sean utiles en preparaciones terapéuticas para el tratamiento de trastornos mediados por el receptor, que incluyen
neurodegeneracion, lesion cerebral traumatica y dolor.

Resumen

La invencion esta definida por las reivindicaciones adjuntas.

La presente divulgacion aborda la necesidad antes mencionada proporcionando los compuestos de formulas | y II:

z
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en los que las variables son como se definen en este documento, junto con las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos. En determinadas realizaciones, estos compuestos son capaces de modular la actividad del receptor
P>Ys, ya sea directa o indirectamente, esto es, estos compuestos son compuestos moduladores del receptor P,Ys.
En determinadas realizaciones, los compuestos como se describen en este documento son agonistas del receptor
P2Ys, que, directa o indirectamente, activan el receptor P,Ys. Los compuestos de formulas | (que incluyen la formula
I-A'y la formula I-B) y |l se pueden usar para tratar las afecciones como se describe en este documento.

La presente divulgacion también proporciona composiciones que comprenden los compuestos descritos en este
documento. La divulgacion también incluye el uso de los compuestos descritos en este documento en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de una o mas de las afecciones descritas en este documento.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporcionan métodos para estudiar la actividad del receptor P,Ye usando los
agonistas de la divulgacion, que incluyen los compuestos de todas las férmulas descritas en este documento, todos
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los compuestos individuales descritos en este documento, y todos sus profarmacos y sales. Por ejemplo, las células
en cultivo se pueden poner en contacto con uno o mas de los compuestos proporcionados en este documento y se
puede evaluar su impacto sobre la actividad del receptor P,Ys, asi como sobre la funcién celular. Tales estudios son
utiles para evaluar el uso de agonistas de la divulgacion como herramientas de investigacion in vitro para evaluar la
actividad del receptor P2Ys y su impacto celular y bioquimico en diferentes tipos de células.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un método para modular la actividad del receptor P2Ys usando uno
0 mas de los compuestos descritos en este documento, o sus profarmacos y/o sales. Por ejemplo, la invencién
proporciona un método para modular la actividad del receptor P2Ys en un paciente que lo necesite administrando al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos descritos en este documento, o sus
profarmacos y/o sales. De forma similar, la invencion proporciona un método para modular la actividad del receptor
P2Ye en un paciente que lo necesite administrando al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
de los compuestos descritos en este documento, o sus profarmacos y/o sal en una composicion farmacéutica.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona un método para tratar trastornos neuronales, que incluyen
trastornos neurodegenerativos (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson) y lesion
traumatica del CNS, dolor, sindrome de Down (SD), glaucoma y afecciones inflamatorias en un sujeto que lo
necesite o en riesgo de usar un compuesto descrito en este documento.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona métodos para disminuir la carga de placa, mejorar la funciéon cognitiva,
disminuir o retrasar el deterioro cognitivo, mejorar o restablecer la memoria, potenciar la plasticidad sinaptica o
mejorar la potenciacién a largo plazo del hipocampo administrando a un sujeto en necesidad o en riesgo del mismo
un agonista del receptor P,Ys. También se proporcionan métodos para mejorar el aclaramiento de beta amiloide. Los
sujetos que lo necesiten incluyen sujetos que tienen la enfermedad de Alzheimer (incluidos los sujetos sospechosos
de tener la enfermedad de Alzheimer). Los sujetos adicionales que lo necesiten son sujetos que tienen sindrome de
Down, y la administracion de un agonista del receptor P»Ys 0 un compuesto modulador del receptor P,Ys se usa para
tratar el sindrome de Down mejorando la funcién cognitiva, disminuyendo el deterioro cognitivo, mejorando o
restaurando la memoria, mejorando la potenciacion del hipocampo a largo plazo, potenciando la plasticidad sinaptica
o mejorando el aclaramiento de beta amiloide. Otros sujetos que lo necesiten son sujetos que tienen enfermedad de
Parkinson. Ejemplos de agonistas del receptor P,Ys se describen en este documento.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona métodos para eliminar o de otra forma disminuir la alfa sinucleina
extracelular, disminuir la acumulacién intracelular de alfa sinucleina, y/o disminuir o prevenir la formacién de cuerpos
de Lewy en un sujeto que lo necesite administrando un agonista del receptor P,Ys al sujeto. En determinadas
realizaciones, el sujeto que lo necesite es un sujeto que tiene enfermedad de Parkinson, y la administracion de un
compuesto de la divulgacion proporciona un método para tratar la enfermedad de Parkinson, por ejemplo, mejorando
o previniendo deterioro motor adicional asociado con la enfermedad de Parkinson y/o mejorando o previniendo el
deterioro de la memoria y otros sintomas de la neurodegeneracion. Sin estar limitados por la teoria, la fagocitosis de
la alfa sinucleina extracelular, que puede ser promovida por los agonistas del receptor P.Ys, disminuye la
acumulacién extracelular e intracelular de alfa sinucleina, asi como la formacion de cuerpos de Lewy y la
neurodegeneracion resultante.

En otro aspecto, la divulgacidon proporciona métodos de tratamiento del glaucoma administrando a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos, sales o profarmacos descritos en este documento.
En determinadas realizaciones, la administraciéon de una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos, sales o
profarmacos puede disminuir la presion intraocular en el sujeto que lo necesite.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una afeccion inflamatoria en un sujeto que lo
necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos, sales o
profarmacos segun la presente divulgacion. En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona un método
para reducir la concentraciéon en plasma de una o mas citoquinas en el plasma de un sujeto, tal como un sujeto con
una afeccion inflamatoria. Citoquinas apropiadas se describen en este documento. En cualquier caso, la divulgacion
proporciona numerosos ejemplos de afecciones inflamatorias que se pueden tratar (por ejemplo, el sujeto que lo
necesite tiene una afeccion inflamatoria descrita en este documento). En determinadas realizaciones, al sujeto se le
administra una cantidad eficaz de un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacion. En determinadas realizaciones,
la afeccion inflamatoria no es la enfermedad de Alzheimer y/o el sujeto que se esté tratando no tiene, y/o no ha sido
diagnosticado con, y/o no se sospecha que tenga la enfermedad de Alzheimer.

En determinadas realizaciones, la divulgacidon proporciona un método para tratar una afeccion inflamatoria
caracterizada, en todo o en parte, por IL-12 elevada y/o actividad aumentada de IL-12 administrando un compuesto,
sal o profarmaco de la divulgacién. Las condiciones de ejemplo se describen en este documento. De forma similar,
la divulgacion proporciona un método para tratar una afeccion inflamatoria caracterizada, en todo o en parte, por
niveles elevados de uno o mas de IL-4, IL-10 o IL-12. También se proporcionan métodos para reducir la
concentracion en plasma de una o mas de cualquiera de estas citoquinas en plasma.
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En determinadas realizaciones, la divulgacién proporciona métodos de tratamiento de uno o mas de: artritis
reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, aterosclerosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, sindrome de intestino
irritable o esclerosis multiple.

En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de cualquiera de las afecciones
descritas en este documento, tales como en un sujeto en riesgo de desarrollar la afeccién, iniciando el tratamiento
antes del inicio de uno o més sintomas y/o antes de lograr un nivel de declive al que por lo general se inicia el
tratamiento de cuidado estandar. En tales realizaciones profilacticas, la divulgacion contempla, en determinadas
realizaciones, que el tratamiento retrasa el inicio de los sintomas y/o retrasa la disminucién adicional y/o reduce la
gravedad de los sintomas.

La divulgacién contempla combinaciones de cualquiera de los aspectos y/o realizaciones descritos en este
documento. Por ejemplo, cualquiera de los compuestos descritos en este documento, tales como cualquiera de los
compuestos moduladores de P»Yg (por ejemplo, compuestos que modulan la actividad del receptor P,Ys) descritos
en este documento, se pueden usar en el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en este documento,
tal como administrando una cantidad eficaz para un sujeto que lo necesite. De forma similar, cualquiera de los
compuestos descritos en este documento se puede proporcionar como composiciones, tales como composiciones
farmacéuticas, y cualquiera de tales composiciones farmacéuticas se puede usar en el tratamiento de cualquiera de
las afecciones descritas en este documento.

Descripcion detallada de las figuras

La figura 1 muestra imagenes de microscopia de dos fotones de las placas de amiloide marcadas con metoxiX04 en
la corteza del barril en ratones PSAPP vivos: imagen (A) en el dia 1; (B) vista ampliada de la porcién de la imagen
en el recuadro blanco de la figura 1A, en la que el plasma sanguineo se marcé con rodamina dextrano; (C) vista
ampliada de la porcion de la imagen en el recuadro blanco de la figura 1A, donde las flechas indican placas
centrales densas; (D) imagen de la misma area de imagen en el dia 4, después de la inyeccion de UDP; (E) vista
ampliada de la porciéon de la imagen en el recuadro blanco de la figura 1D, en la que el plasma sanguineo se marco
con rodamina dextrano; y (F) vista ampliada de la porcién de la imagen en el recuadro blanco de la figura 1D, donde
las flechas indican placas centrales densas.

La figura 2 muestra un analisis cuantitativo del nimero de placas, carga de placa y tamafio de la seccion transversal
de placas individuales en la corteza del barril en ratones PSAPP después del tratamiento con UDP o fluido espinal
cerebral artificial (ACSF): (A) analisis cuantitativo del nimero de placas; (B) analisis cuantitativo de la carga de
placa; (C) analisis cuantitativo del tamafio de la seccidn transversal de las placas; (D) El tratamiento con UDP reduce
la carga de placa como se muestra mediante reducciones significativas en las proporciones de carga de placa en el
dia 4/dia 1; y (E) el tratamiento con UDP reduce el nimero de placas como se muestra mediante reducciones
significativas en las proporciones de carga de placa en el dia 4/dia 1.

La figura 3 muestra el andlisis inmunohistoquimico postmortem de la carga de placa en la corteza y el hipocampo de
ratones PSAPP después del tratamiento con UDP. En el analisis inmunohistoquimico se usaron los anticuerpos
especificos del péptido beta amiloide p1-40 y p1-42 en el analisis inmunohistoquimico: (A) analisis
inmunohistoquimico usando 1-40 en el dia 1; (B) analisis inmunohistoquimico usando 31-40 en el dia 4, después
del tratamiento con UDP; (C) analisis inmunohistoquimico usando (1-42 en el dia 1; y (D) analisis
inmunohistoquimico usando 31-42 el dia 4, después del tratamiento con UDP.

La figura 4 muestra la cuantificacion de la carga de placa (%) en la corteza y el hipocampo de los ratones PSAPP
después del tratamiento con UDP o ACSF. En la cuantificacion se usaron los anticuerpos especificos del péptido
beta amiloide p1-40 y B1-42. (A) carga de placa (%) en la corteza usando tincién de p1-40; (B) carga de placa (%) en
el hipocampo usando tincién de p1-40; (C) carga de placa (%) en la corteza usando tinciéon de $1-42; (D) carga de
placa (%) en el hipocampo usando tincién de B1-42; (E) el tratamiento UDP disminuyé el nivel soluble de Ap40
detectado con ELISA; y (F) el tratamiento con UDP disminuyd el nivel soluble de AB42 detectado con ELISA.

La figura 5 muestra un analisis inmunohistoquimico postmortem de la carga de placa en la corteza y el hipocampo
de ratones PSAPP después de inyeccion intraperitoneal (i.p.) de 3-fenacil-UDP durante 2, 4 y 6 dias consecutivos.
En el analisis se uso el anticuerpo especifico beta-amiloide $1-40. (A) analisis inmunohistoquimico usando p1-40 sin
tratamiento con 3-fenacil-UDP; (B) analisis inmunohistoquimico usando f31-40 después de la inyeccién
intraperitoneal de 3-fenacil-UDP durante 2 dias consecutivos; (C) andlisis inmunohistoquimico usando B1-40
después de la inyeccion intraperitoneal de 3-fenacil-UDP durante 4 dias consecutivos; y (D) analisis
inmunohistoquimico usando B1-40 después de la inyeccion intraperitoneal de 3-fenacil-UDP durante 6 dias
consecutivos.

La figura 6 muestra la cuantificacion de la carga de placa (%) en la corteza (Cx) y el hipocampo (Hp) de los ratones

PSAPP después del tratamiento con 3-fenacil-UDP o control de vehiculo durante 2, 4, 6 dias consecutivos y durante
6 dias + 2 semanas. Los controles de vehiculo usados para la administracion de compuestos intracerebroventricular
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(icv) e intraperitoneal (ip) fueron ACSF y solucion salina, respectivamente. En la cuantificacion se uso el anticuerpo
especifico péptido beta amiloide p1-40. (A) carga de placa (%) en la corteza usando tinciéon de B1-40; (B) carga de
placa (%) en el hipocampo usando tincion de B1-40; (C) carga de placa AB40 (%) en hipocampo después de una
semana de tratamiento diario con 3-fenacil-UDP (PSB0474) a tres dosis; (D) carga de placa Ap42 (%) en hipocampo
después de una semana de tratamiento diario con 3-fenacil-UDP (PSB0474) a tres dosis; (E) carga de placa Ap40
(%) en la corteza después de una semana de tratamiento diario con 3-fenacil-UDP (PSB0474) a tres dosis; y (F)
carga de placa Ap42 (%) en la corteza después de una semana de tratamiento diario con 3-fenacil-UDP (PSB0474)
en tres dosis.

La figura 7 muestra el comportamiento de congelacion (% de congelacion) de ratones PASPP en estudios de
acondicionamiento de miedo después del tratamiento con ACSF o UDP: (A) comportamiento de congelacion (% de
congelacién) de ratones PASPP 5 minutos después del tratamiento con ACSF y UDP; (B) analisis del porcentaje de
congelacion total de ratones PSAPP tratados con ACSF o UDP; y (C) usando la prueba de acondicionamiento de
miedo contextual, los ratones PSAPP tratados con ACSF (barra blanca) mostraron significativamente menos tiempo
de congelacion en comparacién con el tipo silvestre de la misma edad (barra lineal), lo que sugiere los déficits de
memoria en PS1/APP; El tratamiento UDP 3 dias antes de la prueba mejoro significativamente el comportamiento de
congelacioén (barra negra) en comparacion con el tratamiento con ACSF.

La figura 8 muestra la potenciacién a largo plazo del hipocampo (LTP) registrada como potencial postsinaptico
excitatorio de campo (fEPSP) % en ratones PSAPP, con estimulacion de alta frecuencia (HFS), 100 pulsos a 100
Hz, cuatro veces en intervalos de 20 segundos: (A ) LTP deprimida (fEPSP %) en la sinapsis colateral schaffer
dentro del drea CA1 del hipocampo en ratones PSAPP envejecidos (PSAPP +/+), en comparacion con compafieros
de camada (PSAPP -/-); (B) aumento de LTP (fEPSP%) en ratones PSAPP después del tratamiento con UDP o
ACSF; (C) analisis de la potenciacion de los ultimos 15 minutos, como pendiente de fEPSP (%), en ratones PSAPP.

La figura 9 muestra el comportamiento de congelacion (como % de congelacion) de ratones PASPP en estudios de
acondicionamiento de miedo después del tratamiento con 3-fenacil-UDP (PSB0474). (A) comportamiento de
congelacion (% de congelacion) de comparieros de camada de control (PSAPP -/-), y ratones PASPP 5 minutos
después del tratamiento con control de vehiculo salino o con 3-fenacil-UDP (PSB0474) en dos dosis diferentes, esto
es 1 ug/ml y 1 mg/ml; (B) analisis del porcentaje total de congelacion de ratones PSAPP; y (C) usando la prueba de
acondicionamiento de miedo contextual, los ratones PSAPP tratados con ACSF (barra blanca) mostraron un tiempo
de congelacion significativamente menor en comparacion con el tipo salvaje de la misma edad (barra lineal),
demostrando los déficits de memoria en PS1/APP; un tratamiento de una semana con 1 ug/kg de 3 fenacil-UDP
(PSB0474) (barra gris) rescat6 el déficit de memoria en comparacion con el tratamiento del vehiculo (barra blanca).

La figura 10 muestra la activacion dosis-respuesta del receptor P,Ys usando compuestos de la presente divulgacion,
donde los compuestos se probaron para la activacion del receptor P,Ys midiendo los cambios de Ca?" inducidos por
el receptor con el indicador fluorescente de Ca®" fluo-4: (A) activacion por dosis-respuesta del receptor P,Ys que usa
la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 6; (B) activacion por dosis-respuesta del receptor P2Ye
usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 3; (C) activacion por dosis-respuesta del receptor
P.Ys usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 4; (D) activacion por dosis-respuesta del uso de
la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 1; (E) activacion por dosis-respuesta del receptor P2Ye
usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 5; (F) activacion por dosis-respuesta del receptor
P»Ye usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 32; (G) activacion por dosis-respuesta del
receptor P,Ys usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 33; (H) activacion por dosis-respuesta
del receptor P,Ys usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 34; (I) activacion por dosis-
respuesta del receptor P,Ys usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 35; (J) activacion por
dosis-respuesta del receptor P,Ys usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 36; y (K) activacion
por dosis-respuesta del receptor P,Y¢ usando la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 37.

La figura 11 muestra el comportamiento de congelacion (porcentaje de congelacion) de ratones PASPP en estudios
de acondicionamiento de miedo después del tratamiento con control de vehiculo o el derivado de difosfato del
compuesto 5: usando la prueba de acondicionamiento de miedo contextual en ratones PSAPP tratados con control
de vehiculo (barra negra) mostraron significativamente menos tiempo de congelacién comparado con el tipo salvaje
de la misma edad (barra blanca), sugiriendo los déficits de memoria en PSAPP; la administracién del derivado de
difosfato del compuesto 5 antes del ensayo mejord significativamente el comportamiento de congelacion (barra
lineal) en comparacién con el tratamiento de control, lo que indica que el derivado de difosfato del compuesto 5
restaura la memoria.

La figura 12 muestra la carga de placa en la corteza (Cx) y el hipocampo (Hp) de los ratones PSAPP después del
tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto 5 o control de vehiculo. (A) carga de placa AB (%) en la
corteza después del tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto 5 o control de vehiculo; (B) carga de
placa AB (%) en el hipocampo después del tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto 5 o control de
vehiculo; y (C) analisis inmunohistoquimico postmortem de la carga de placa AB42 en la corteza y el hipocampo de
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ratones PSAPP después del tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto 5 o control de vehiculo. En el
analisis se uso el anticuerpo especifico beta-amiloide $1-42.

La figura 13 muestra la cuantificacion de la carga de placa (%) en la corteza de los ratones PSAPP después del
tratamiento con el compuesto de nucledsido 5. Se usaron anticuerpos especificos de péptido beta amiloide f1-40 y
B1-42 en la cuantificacion. (A) carga de placa (%) en la corteza usando tincidon de p1-40; (B) carga de placa (%) en la
corteza usando tincion de p1-42.

La figura 14 resume los niveles de citoquina en plasma (pg/ml) en ratones de tipo salvaje y PSAPP tratados durante
7 dias (i.p.) con vehiculo o el derivado de difosfato del compuesto 5 (1 pg/kg). Los niveles de citoquinas en plasma
se miden en pg/ml. El eje x del grafico muestra las diversas citoquinas examinadas y el eje y representa la
concentracion. Para cada citoquina mostrada a lo largo del eje x, el grafico proporciona cuatro barras indicativas de
los resultados para los diversos grupos de tratamiento que son, de izquierda a derecha: animales de tipo salvaje sin
tratar, animales de tipo salvaje tratados con el compuesto derivado de difosfato 5, animales PSAPP no tratados, y
animales PSAPP tratados con el compuesto derivado de difosfato 5.

La figura 15 resume los resultados de un ensayo de acondicionamiento de miedo. Se trataron ratones PSAPP
diariamente durante 100 dias con vehiculo o compuesto 5 (10 ug/kg, indicado en la figura como "compuesto"). El
compuesto o vehiculo se administré por via intraperitoneal (i.p.). Los ratones fueron evaluados en una tarea de
acondicionamiento de miedo para la formacién de memoria.

La figura 16 resume los resultados que ilustran la disminucién en la carga de placa después de 100 dias de
tratamiento con el compuesto 5.

La figura 17 resume los niveles de citoquina en plasma (pg/ml) en ratones PSAPP tratados diariamente durante 100
dias con vehiculo o compuesto 5 (10 ng/kg). EI compuesto o vehiculo se administré por via intraperitoneal (i.p.). La
concentracion de niveles de citoquinas en plasma se mide en pg/ml, como se representa en el eje y. Para cada
citoquina examinada, se muestran los niveles en plasma de animales tratados con vehiculo o tratados con
compuesto, como se representa en el eje x. Se presentan los datos para las siguientes citoquinas: IL-4, IL-9, IL-5, IL-
10, IL-6, IL-12, e IL-7. Para IL-12, se analizan los niveles de solo la subunidad p40 (p40), asi como los niveles de la
citoquina heterodimérica (p70).

La figura 18 resume los niveles de citoquina en plasma (pg/ml) en ratones PSAPP tratados durante 100 dias con
vehiculo o compuesto 5 (10 ug/kg). El compuesto o vehiculo se administré6 por via intraperitoneal (i.p.). La
concentracion de niveles de citoquinas en plasma se mide en pg/ml, como se representa en el eje y. Para cada
citoquina examinada, se muestran los niveles en plasma de animales tratados con vehiculo o tratados con
compuesto, como se representa en el eje x. Se presentan los datos para las siguientes citoquinas: eotaxina, IL-1a,
G-CSF, IL-1B, GM-CSF, IL-2, IFN-r, IL-3.

La figura 19 resume los niveles de citoquina en plasma (pg/ml) en ratones PSAPP tratados durante 100 dias con
vehiculo o compuesto 5 (10 ng/kg). El compuesto o vehiculo se administré por via intraperitoneal (i.p.). La
concentracion de niveles de citoquinas en plasma se mide en pg/ml, como se representa en el eje y. Para cada
citoquina examinada, se muestran los niveles en plasma de animales tratados con vehiculo o tratados con
compuesto, como se representa en el eje x. Se presentan los datos para las siguientes citoquinas: IL-13, KC, IL-15,
LIF, IL-17, LIX, IP-10, y MCP-1.

La figura 20 resume los niveles de citoquinas en plasma (pg/ml) en ratones PSAPP tratados durante 100 dias con
vehiculo o compuesto 5 (10 ng/kg). El compuesto o vehiculo se administré6 por via intraperitoneal (i.p.). La
concentracion de niveles de citoquinas en plasma se mide en pg/ml, como se representa en el eje y. Para cada
citoquina examinada, se muestran los niveles en plasma de animales tratados con vehiculo o tratados con
compuesto, como se representa en el eje x. Se presentan los datos para las siguientes citoquinas: M-CSF, MIP2,
MIG, RANTES, MIP-1a, y MIP-1b, y TNFa.

La figura 21 resume los niveles de citoquina en plasma (pg/ml) en ratones PSAPP tratados durante 100 dias con
vehiculo o compuesto 5 (10 pug/kg), comenzando el tratamiento aproximadamente a los 3 meses. El compuesto o
vehiculo se administré intraperitonealmente (i.p). La concentracién de niveles de citoquinas en plasma se mide en
pg/ml, como se representa en el eje y. Para cada citoquina examinada, se muestran los niveles en plasma de
animales tratados con vehiculo o tratados con compuesto, como se representa en el eje x. Se presentan los datos
para las siguientes citoquinas: IL-12, IL-13, IL-17, IL-10, MIP-1a, MIP-1b, IL-2 e IL-4.* indica p <0.05;** indica p
<0.01.

La figura 22 resume datos adicionales obtenidos como parte del mismo estudio que en la figura 21 en el que los
ratones PSAPP se trataron durante 100 dias con vehiculo o compuesto 5, comenzando el tratamiento
aproximadamente a los 3 meses. La carga de placa se evalud en la corteza (Figura 22A) o hipocampo (Figura 22B).
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Los ratones también se evaluaron en una prueba de acondicionamiento de miedo de memoria (Figura 22C). En la
figura 22A, *** indica p <0.01. En las figuras 22B y 22C, * indica p <0.02.

La figura 23 resume los niveles de citoquinas en plasma (pg/ml) en ratones PSAPP tratados durante 7 dias con
vehiculo o compuesto 5 (10 pg/kg), comenzando el tratamiento aproximadamente a los 6 meses después del inicio
de los sintomas en estos ratones PSAPP. El compuesto o vehiculo se administré intraperitonealmente (i.p). La
concentracion de niveles de citoquinas en plasma se mide en pg/ml, como se representa en el eje y. Para cada
citoquina examinada, se muestran los niveles en plasma de animales tratados con vehiculo o tratados con
compuesto, como se representa en el eje x. Se presentan los datos para las siguientes citoquinas: IL-12, I1L-13, IL-
17, IL-10, MIP-1a y TNFalfa. * indica p <0.05; ** indica p <0.005; *** indica p <0.0005.

La figura 24 resume datos adicionales obtenidos como parte del mismo estudio que en la figura 23 en el que los
ratones PSAPP se trataron durante 7 dias con vehiculo o compuesto 5 (10 ug/kg), comenzando el tratamiento
aproximadamente a los 6 meses después del inicio de los sintomas en estos ratones PSAPP. La carga de placa se
evalud en la corteza (Figura 24A, panel superior) y el hipocampo (Figura 24A, panel inferior). Ademas de la carga de
placa, se evalud el tamafio de placa (Figura 24B). * indica p <0.05.

La figura 25 resume los datos que evaltan la liberacion de citoquina de células THP-1 humanas tratadas in vitro con
vehiculo o el antagonista P.Ys MRS 2578 (N° CAS 711019-86-2). La concentracion de citoquina secretada en los
medios de cultivo se mide en pg/ml, como se representa en el eje y. Para cada citoquina examinada, se muestran
los niveles de citoquina liberados en los medios de cultivo después del tratamiento con vehiculo o MRS 2578, como
se representa en el eje x. Los resultados para las siguientes citoquinas se representan: fractalquina (Figura 25A),
PDGF-BB (Figura 25B) e IL-7 (Figura 25C). El tratamiento con MRS 2578 aumenté la liberacién de cada una de
estas tres citoquinas de células THP-1 humanas, en relacion con el tratamiento con control de vehiculo. La liberacion
aumentada se ensaya midiendo la concentracion de la citoquina en el sobrenadante del cultivo celular después del
tratamiento. * indica p <0.05; ** indica p <0.02; *** indica p <0.002.

La figura 26 resume los datos que evaluan la concentracion de citoquina (IL-7) liberada de células THP-1 humanas
tratadas in vitro con vehiculo, compuesto 5, el antagonista P2Ys MRS 2578 o ambos compuestos 5 y MRS 2578. La
concentracion de citoquina secretada en el medio de cultivo se mide en pg/ml, como se representa en el eje y. El
tratamiento con MRS 2578 aumentd la liberacion de IL-7 a partir de células THP-1 humanas. El tratamiento con el
compuesto 5 disminuy6 la liberacion de IL-7 a partir de células THP-1 humanas, y este efecto se anulé6 mediante el
cotratamiento con MRS 2578. * indica p <0.05.

Descripcion detallada de la invencion
A. Definiciones

A menos que se defina lo contrario en este documento, los términos cientificos y técnicos usados en esta solicitud
tendran los significados que cominmente comprenden los expertos en el arte. Generalmente, nomenclatura usada
en relacion con, y técnicas de, quimica, cultivo de células y tejidos, biologia molecular, biologia celular y del cancer,
neurobiologia, neuroquimica, virologia, inmunologia, microbiologia, farmacologia, genética y quimica de proteinas y
acidos nucleicos, descrita en este documento, son los bien conocidos y cominmente usados en la técnica.

Los métodos y técnicas de la presente divulgacion se realizan generalmente, a menos que se indique lo contrario,
segun métodos convencionales bien conocidos en la técnica y como se describe en diversas referencias generales y
mas especificas que se citan y discuten a lo largo de esta memoria descriptiva. Véase, por ejemplo, "Principles of
Neural Science", McGraw-Hill Medical, New York, N.Y. (2000); Motulsky, "Intuitive Biostatistics", Oxford University
Press, Inc. (1995); Lodish et al., "Molecular Cell Biology, 4th ed.", W. H. Freeman & Co., New York (2000); Griffiths et
al., "Introduction to Genetic Analysis, 7th ed.", W. H. Freeman & Co., N.Y. (1999); y Gilbert et al., "Developmental
Biology, 6th ed.", Sinauer Associates, Inc., Sunderland, MA (2000).

Los términos quimicos usados en este documento se usan segun el uso convencional en la técnica, como se
ejemplifica por "The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms", Parker S., Ed., McGraw-Hill, San Francisco, C.A.
(1985).

Todas las anteriores, y cualesquiera otras publicaciones, patentes y solicitudes de patentes publicadas a las que se
hace referencia en esta solicitud se incorporan especificamente por referencia en este documento. En caso de
conflicto, la presente memoria descriptiva, incluidas sus definiciones especificas, controlara.

El término "agente" se usa en este documento para indicar un compuesto quimico (tal como un compuesto organico
0 inorganico, una mezcla de compuestos quimicos), una macromolécula biolégica (tal como un acido nucleico, un
anticuerpo, incluyendo partes de los mismos también como anticuerpos humanizados, quiméricos y humanos y
anticuerpos monoclonales, una proteina o porcion de los mismos, por ejemplo, un péptido, un lipido, un
carbohidrato), o un extracto hecho de materiales bioldgicos tales como bacterias, plantas, hongos o células o tejidos
de animales (particularmente mamiferos) Los agentes incluyen, por ejemplo, agentes que se conocen con respecto
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a la estructura y aquellos que no se conocen con respecto a la estructura. La actividad moduladora del receptor P,Yg
(tal como actividad agonista directa o indirecta) de tales agentes puede hacerlos apropiados como "agentes
terapéuticos" en los métodos y composiciones de esta divulgacion.

Un "paciente”, "sujeto” o "individuo" se usan indistintamente y se refieren a un animal humano o no humano. Estos
términos incluyen mamiferos, tales como humanos, primates, animales de ganado (incluyendo bovinos, porcinos,
etc.), animales de compafiia (por ejemplo, caninos, felinos, etc.) y roedores (por ejemplo, ratones y ratas).

El "tratamiento" de una afeccién o paciente se refiere a la toma de medidas para obtener resultados beneficiosos o
deseados, que incluyen resultados clinicos. Los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se
limitan a, alivio, mejora o ralentizaciéon de la progresion de uno o mas sintomas asociados con un trastorno neuronal,
que incluye neurodegeneracion y lesion cerebral traumatica, asi como también dolor. En determinadas realizaciones,
el tratamiento puede ser profilactico. Ejemplos de resultados clinicos beneficiosos se describen en este documento.

La "administracion" o "administracion de" una sustancia, un compuesto o un agente a un sujeto se puede llevar a
cabo usando uno de una variedad de métodos conocidos para los expertos en el arte. Por ejemplo, un compuesto o
un agente se puede administrar por via intravenosa, arterial, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal,
subcutanea, ocular, sublingual, oral (por ingestion), intranasal (por inhalacion), intraespinal, intracerebral y
transdérmica (por absorcion, por ejemplo, a través de un conducto cutaneo). Un compuesto o agente también se
puede introducir apropiadamente por dispositivos poliméricos recargables o biodegradables u otros dispositivos, por
ejemplo, parches y bombas, o formulaciones, que proporcionan la liberacién prolongada, lenta o controlada del
compuesto o agente. La administracion también se puede realizar, por ejemplo, una vez, una pluralidad de veces y/o
durante uno o mas periodos extendidos. En algunos aspectos, la administracion incluye tanto la administracion
directa, incluida la autoadministraciéon, como la administracion indirecta. la administracion, incluido el acto de
prescribir un farmaco. Por ejemplo, como se usa en este documento, un médico que ordena a un paciente que se
autoadministre un farmaco, o que el farmaco se administre por otro y/o que proporcione a un paciente una receta
para un medicamento es administrar el farmaco al paciente.

Los métodos apropiados de administracion de una sustancia, un compuesto o un agente a un sujeto también
dependeran, por ejemplo, de la edad del sujeto, si el sujeto estd activo o inactivo en el momento de la
administracion, si el sujeto es cognitivamente deteriorado en el momento de la administracion, el alcance de la
alteracion y las propiedades quimicas y bioldgicas del compuesto o agente (por ejemplo, solubilidad, digestibilidad,
biodisponibilidad, estabilidad y toxicidad). En algunas realizaciones, un compuesto o un agente se administra por via
oral, por ejemplo, a un sujeto por ingestion. En algunas realizaciones, el compuesto o agente administrado por via
oral esta en una formulacién de liberacion prolongada o de liberacién lenta, o se administra usando un dispositivo
para dicha liberacion lenta o prolongada.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una "dosis terapéuticamente eficaz" de un farmaco o agente es una
cantidad de un farmaco o un agente que, cuando se administra a un sujeto, tendra el efecto terapéutico pretendido.
El efecto terapéutico completo no ocurre necesariamente mediante la administracion de una dosis, y puede ocurrir
solo después de la administracion de una serie de dosis. De este modo, una cantidad terapéuticamente eficaz se
puede administrar en una o mas administraciones. La cantidad eficaz precisa necesaria para un sujeto dependera
de, por ejemplo, el tamafio, la salud y la edad del sujeto, la naturaleza y el alcance del deterioro cognitivo u otros
sintomas de la afeccion que se esta tratando, tal como la neurodegeneracién (tal como la enfermedad de
Alzheimer), el dolor y la lesion cerebral traumatica, los productos terapéuticos o combinacién de productos
terapéuticos seleccionados para administraciéon, y el modo de administracion. El trabajador calificado puede
determinar facilmente la cantidad eficaz para una situacién dada mediante experimentacion rutinaria.

"Ligando", como se usa en este documento, se refiere a cualquier molécula que sea capaz de unirse
especificamente a otra molécula, tal como el receptor P,Ye. El término "ligando" incluye tanto agonistas como
antagonistas. "Agonista" significa un agente que, cuando interactia, ya sea directa o indirectamente, con una
molécula biolégicamente activa (por ejemplo, una enzima o un receptor) provoca un aumento en la actividad
bioldgica de la misma. "Antagonista" significa un agente que, cuando interactua, ya sea directa o indirectamente, con
una (s) molécula (s) bioldgicamente activa (s) (por ejemplo, una enzima o un receptor) causa una disminucion en la
actividad bioldgica de la misma. En determinadas realizaciones, los compuestos de la presente divulgacion modulan
la actividad del receptor P,Ys, ya sea directa o indirectamente. En determinadas realizaciones, los compuestos
agonizan la actividad del receptor P,Ye, por ejemplo, directamente, por ejemplo, por interaccion directa con el
receptor P,Ys, 0 indirectamente, por ejemplo, a través de un metabolito que interactia con el receptor P,Ys. En
determinadas realizaciones, se usan los compuestos de la divulgacion (tales como compuestos de férmulas | (que
incluyen compuestos de férmula IA y formula IB) y Il y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, asi como los compuestos individuales descritos en este documento) directa o indirectamente, como
agonistas del receptor P,Ys 0 compuestos moduladores del receptor P,Ys, y se pueden usar en cualquiera de los
métodos in vitro y/o in vivo descritos en este documento. En determinadas realizaciones, los compuestos descritos
en este documento son en si mismos compuestos moduladores del receptor P,Yg, y la divulgacién abarca estos
compuestos, asi como sus sales y/o profarmacos como agonistas de la divulgacion. Otros compuestos, sales y
profarmacos descritos en este documento no son activos por si mismos, sino que se convierten in vivo en
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compuestos que son compuestos moduladores del receptor P»Ys activos. La divulgacion contempla que todos dichos
compuestos, sales o profarmacos de la divulgacién, ya sean activos por si mismos o se conviertan en compuestos
activos in vivo, se pueden usar para tratar cualquiera de las afecciones descritas en este documento.

El término "alifatico” como se usa en este documento significa un alquilo, alquenilo o alquinilo de cadena lineal o
ramificada. Se entiende que las realizaciones de alquenilo o alquinilo necesitan al menos dos atomos de carbono en
la cadena alifatica. Los grupos alifaticos por lo general contienen de 1 (0 2) a 12 carbonos, tal como desde 1 (0 2) a
4 carbonos.

El término "arilo" como se usa en este documento significa un sistema de anillo aromatico carbociclico monociclico o
biciclico. El fenilo es un ejemplo de un sistema de anillo aromatico monociclico. Los sistemas de anillos aromaticos
biciclicos incluyen sistemas en los que ambos anillos son aromaticos, por ejemplo, naftilo, y sistemas en los que solo
uno de los dos anillos es aromatico, por ejemplo, tetralina.

El término "heterociclico" como se usa en este documento significa un sistema de anillo no aromatico monociclico o
biciclico que tiene de 1 a 3 heteroatomos o grupos de heteroatomos en cada anillo seleccionado de O, N, NH, S, SO
0 SOz en una configuraciéon quimicamente estable. En una realizacion del sistema de anillo biciclico no aromatico de
"heterociclilo", uno o ambos anillos pueden contener dicho heteroatomo o grupos heteroatomos. En otra realizacion
de sistema de anillo heterociclico, un anillo heterociclico no aromatico se puede fusionar opcionalmente a un
carbociclo aromatico.

Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen 3-1H-bencimidazol-2-ona, 3-(1-alquil)-bencimidazol-2-ona, 2-
tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-morfolino,
2-tiomorfolino, 3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-tetrahidropiperazinilo, 2-
tetrahidropiperazinilo, 3-tetrahidropiperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-pirazolinilo, 3-pirazolinilo,
4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-
tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo, indolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-dihidro-imidazol-2-ona.

El término "heteroarilo" como se usa en este documento significa un sistema de anillo aromatico monociclico o
biciclico que tiene de 1 a 3 heterodtomos o grupos heteroatomos en cada anillo seleccionado entre O, N, NH o S en
una configuracion quimicamente estable. En dicha realizacion del sistema de anillo aromatico biciclico de
"heteroarilo", ambos anillos pueden ser aromaticos; y uno o ambos anillos pueden contener dichos grupos de
heteroatomo o heteroatomos.

Los ejemplos de anillos de heteroarilo incluyen 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-
imidazolilo, bencimidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, N-pirrolilo,
2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo,
3-piridazinilo) ), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-
triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, benzofurilo, benzotiofenilo, indolilo (por ejemplo, 2-indolilo), pirazolilo (por
ejemplo, 2-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, purinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, quinolinilo (por ejemplo, 2-
quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo) e isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo).

El término "cicloalquilo o cicloalquenilo” se refiere a un sistema de anillo carbociclico biciclico o fusionado o en
puente que no es aromatico. Los anillos de cicloalquenilo tienen una o méas unidades de insaturacion. Los ejemplos
de grupos cicloalquilo o cicloalquenilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo, norbornilo, adamantilo y decalinilo.

Como se usa en este documento, las designaciones de atomos de carbono pueden tener el numero entero indicado
y cualquier numero entero intermedio. Por ejemplo, el nimero de atomos de carbono en un grupo alquilo (C1-C4) es
1, 2, 3 0 4. Se debe entender que esta designacion se refiere al nUmero total de atomos en el grupo apropiado. Por
ejemplo, en un heterociclilo (C3-C10), el numero total de atomos de carbono y heteroatomos es 3 (como en la
aziridina), 4, 5, 6 (como en la morfolina), 7, 8, 9 0 10.

"Sal farmacéuticamente aceptable" o "sal" se usa en este documento para referirse a un agente o un compuesto
segun la divulgacion que es una forma de sal acida y de base terapéuticamente activa, no toxica de los compuestos.
La forma de sal de adicion de acido de un compuesto que se presenta en su forma libre como base se puede
obtener tratando dicha forma de base libre con un acido apropiado tal como un &cido inorganico, por ejemplo, un
hidracido tal como clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico fosférico y similares; o un acido organico, tal como, por
ejemplo, acido acético, hidroxiacético, propanoico, lactico, pirivico, maldnico, succinico, maleico, fumarico, malico,
tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclico, salicilico, p-
aminosalicilico, pamoico y similares. Véase, por ejemplo, el documento WO 01/062726.

Los compuestos que contienen protones acidos se pueden convertir en su forma de sal de adicion de base no
téxica, terapéuticamente activa, por ejemplo, sales metalicas o aminas, por tratamiento con bases organicas e
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inorganicas apropiadas. Las formas de sal de base apropiadas incluyen, por ejemplo, sales de amonio, sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con
bases organicas, por ejemplo, N-metil-D-glucamina, sales de hidrabamina y sales con aminoacidos tales como, por
ejemplo, arginina, lisina y similares. Por el contrario, dichas formas de sal se pueden convertir en las formas libres
por tratamiento con una base o acido apropiado. Los compuestos y sus sales pueden estar en forma de un solvato,
que esta incluido dentro del alcance de la presente divulgacion. Tales solvatos incluyen, por ejemplo, hidratos,
alcoholatos y similares. Véase, por ejemplo, el documento WO 01/062726.

Muchos de los compuestos utiles en los métodos y composiciones de esta divulgacion tienen al menos un centro
estereogénico en su estructura. Este centro estereogénico puede estar presente en una configuracion R o S, dicha
notacion R y S se usa en correspondencia con las reglas descritas en Pure Appl. Chem. (1976), 45,11-30. La
divulgacion también se refiere a todas las formas estereoisoméricas tales como las formas enantioméricas y
diastereoisdbmeras de los compuestos o mezclas de los mismos (que incluyen todas las posibles mezclas de
estereoisémeros). Véase, por ejemplo, el documento WO 01/062726.

Ademas, ciertos compuestos que contienen grupos alquenilo pueden existir como isomeros Z (zusammen) o E
(entgegen). En cada caso, la divulgacion incluye tanto la mezcla como isémeros individuales separados. Multiples
sustituyentes en un anillo de piperidinilo o azepanilo también pueden estar en relacién ya sea cis o trans entre si con
respecto al plano del anillo de piperidinilo o azepanilo. Algunos de los compuestos también pueden existir en formas
tautoméricas. Tales formas, aunque no se indican explicitamente en las férmulas descritas en este documento,
pretenden incluirse dentro del alcance de la presente divulgacion. Con respecto a los métodos y composiciones de la
presente divulgacion, se pretende que la referencia a un compuesto o compuestos abarque ese compuesto en cada
una de sus formas isoméricas posibles y mezclas de los mismos a menos que se haga referencia especificamente a
la forma isomérica particular. Véase, por ejemplo, el documento WO 01/062726.

"Profarmaco" o "profarmaco farmacéuticamente aceptable" se refiere a un compuesto que se metaboliza, por
ejemplo, se hidroliza u oxida, en el hospedador después de la administraciéon para formar el compuesto de la
presente divulgacion (por ejemplo, compuestos de féormula | o Il). Los ejemplos tipicos de profarmacos incluyen
compuestos que tienen grupos biolégicamente labiles o escindibles (protectores) en una unidad estructural funcional
del compuesto activo. Los profarmacos incluyen compuestos que se pueden oxidar, reducir, aminar, desaminar,
hidroxilar, deshidroxilar, hidrolizar, deshidrolizar, alquilar, desalquilar, acilar, desacilar, fosforilar o desfosforilar para
producir el compuesto activo. Los ejemplos de profarmacos que usan éster o fosforamidato como grupos
biolégicamente labiles o escindibles (protectores) se describen en las Patentes de los Estados Unidos 6,875,751,
7,585,851, y 7,964,580, cuyas divulgaciones se incorporan en este documento como referencia. Los profarmacos de
esta divulgacion se metabolizan para producir un compuesto de férmula | o I, que son agonistas o moduladores del
receptor P2Ys.

La divulgacién proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de la
divulgacion junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos o composiciones
farmacéuticas de la divulgacion se pueden usar in vitro o in vivo.

B. Derivados del nucledsido uridina y composiciones

La presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula I:

z
RS N“’Y"*A
|
0 N’L“w
X
~0
R R

o un profarmaco o una sal del mismo, en el que:

A es un anillo aromatico o no aromatico de 3 a 10 miembros que tiene hasta 5 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, S, SO o SOy, en el que el anillo aromatico o no aromatico esta independientemente y
opcionalmente sustituido con uno o mas R7;

X se selecciona de:
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-H, -C(O)R?®, -C(O)OR?®, y -P(0O)(OR®),, preferiblemente X es -H, -C(O)R®, o -C(O)OR®;

Y es un enlace o un grupo alifatico (C1-C5) independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R
Z y W se seleccionan cada uno independientemente de = O, =S, =N(R®) y =NOR®;

R' se selecciona de:

-H, halégeno, -OR?®, -CN, -CF3, -OCF3 y un grupo alifatico (C1-C6) opcionalmente sustituido con uno o mas R’;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente de -OR®, -SR°, -NR°R?, -OC(O)RS, -OC(O)NRSRG, y -
OC(O)OR?; preferiblemente,

R?y R® se seleccionan cada uno independientemente de -OR®, -SR®, -NR°R® y -OC(O)R>;
cada aparicion de R* se selecciona independientemente de:

halégeno, -OR?®, -NO, -CN, -CF3, -OCFs, -R®, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, —N(Rs)z, —SR5 -SOR®, -SOgR5 -
SO:N(R%), -SOsR -C(O)R®, -C(O)C(O)R® C(O)CHgC(O) -C( 85)R -C(S)OR?®, -C(O)OR -C(0 CéO)OR
C( gC(O)N(R )2. -OC(O)R 5, -C(ON( 52, -0c(0 )N(R) -C(SNR®), ~(CHz)o zNHC(O)R N(R )N(R )COR®,
N(R )(5) (O)OR -N(R® IN(R’JCON(R %), -N(R )SO:R®, -N(R 5)802N )2, -N(R® )C(O)OR -N(R®C(O R®, R® -
N(R®)C(S)R®, -N(R*)C(O)N(R®), -N(R*)C(S)N(R®),, -N(COR®)COR®, -N(OR®)R®, -C(=NH)N(R®), -C(O)N(OR’)R®, -
C(=NOR®)R®, -OP(O)(OR®),, -P(O)(R®)z, - (0)(0R5)2,o _P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R® se selecciona independientemente de:

H-,

(C1-C12)-alifatico-,

(C3-C10)-cicloalquil- o -cicloalquenil-,

[(C3-C10)-cicloalquil o -cicloalquenil]-(C1-C12)-alifatico-,

(C6-C10)-aril-,

(C6-C10)-aril-(C1-C12)-alifatico-,

(C3-C10)-heterociclil-,

(C6-C10)-heterociclil-(C1-C12)-alifatico-,

(C5-C10)-heteroaril-, y

(C5-C10)-heteroaril-(C1-C12)-alifatico-;

en el que dos grupos R® unidos al mismo atomo forman opcionalmente un anillo aromatico o no aromatico de 3 a 10

miembros que tiene hasta 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, S, SO o SO, en el que dicho

anillo estd opcionalmente fusionado a un arllo (C6-C10), heteroarilo (C5-C10), cicloalquilo (C3-C10), o un

heteromchlo (C3-C10); y en el que cada grupo R® esta independientemente y opcionalmente sustituido con uno o

mas R’;

R°® se selecciona de:

-R®, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -C(O)N(R®), y -S(O),R®

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de:

halogeno OR8 -NOy, -CN, -CFs, -OCFs, -R?, 0xo, tioxo, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, N(Rs)g, -SR®, -SOR?, soz

, -SO2N(R gz, -S0O3R?, -C(O)R®, -C(OgC(O)R -C(O)CHgC( )R®, -C(S)R?, -C(S)OR?, -C(OQOR -C O)C(O)OR

( gC(O)gI(R )2, -OC(O)R 8. -C(O)N(R")z, -OC(O )N(R) -CENRR R®), -(CH2)o.NHC(O)R, -N(R )N(R )COR8 -
N(R ) (R)C (O)OR -N(R® N(R )CON( %), -N(R )SO:R®, -N(R )SOzN( )2, -NR® )C(O)OR -N(R®C(O g -

N(R®)C(S ) , -N(R® )C(O)N(R )2, -N(R) (SNRR® )2, "N(COR® )COR -N(OR®)R®, -C(=NH)N(R®)2, -C(O)N(OR®)R®

C(=NOR®)R’, -OP(O)(OR®)z, -P(O)(R®)z, -P( 0)(OR®)2, 0 -P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R® se selecciona independientemente de:
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H- y (C1-C6)-alifatico-.
En algunas realizaciones del compuesto de férmula I, cada aparicion de R* se selecciona independientemente de:

halogeno -OR®, -NOy, -CN, -CFs, -OCFs, -R°, -N(R®);, -SR®, -SOR® -SO,R’ -SO:N(R%), -SOsR°, -C(O)R’, -

C(02R5 -C(0 CHzC(sO)Rs -C(S)R®, -C(S)OR®, -C(O)OR", —C(O)CgO)ORs —CgO)C(O)N(RS)z, -OC(O)R®, -
(gN(R )2 —OC(O)N )2, -C(S gN(R5)2, -(CH2)02NHC(O)R®,  -N(R°)N(R®)COR?®, N(sz N(R’)C(O)OR®, -
N(R’N(R’)CON(R®)2,  -N(R%)SO.R°, -N(R®)SO2N(R’), gRS)C( O)OR®, -N(R5)C(O)R -N(R’)C(S)R®, -
N(R®C(O )N(R5) -N(R5)C(S)N(R5)2, -N(COR®)COR?, - (OR5)R -C(=NH)N(R®),, -C(O)N(ORS)Rs -C(=NOR°R?, -
OP(O)(OR®),, -P(0)(R%)2, -P(O)(OR®)2, 0 -P(O)(H)(OR®);

En determinadas reahzamones cada aparicion de R’ se selecmona |ndepend|entemente de halogeno OR NOz,
CN, -CF3, -OCF3, -R?, tioxo, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -N(R®),, -SR -SOR?, -S0, R?, -SO,N(R?),, -SOsR
COR®, C(O)C(O)Rs C(O)CHgC(O)Rs C(S)R®, -C(S)OR?, -C 0230R8 )C(O)ORs C(O)C(O)N(Rs)z, OC(O)R8
-C(O)N(R%),, -OC(O)N(R® )2, —C(SB)N(R 2, -(CH2)o.2NHC(O)R", (R IN(R®)COR?, -N(R})N(R® C(O)OR -
N(REON(RYHCONRR®),, -N(RHSO.R®,  -N(R®)SO.N(R®),, —NgRB)C( O)OR?, -N(RB)C(O)R N(R])C(S)R®, -
N(R®)C(O )N(Rs)g, -N(RB)C(S)N(RB)z, 'N(COR®)CORE, -N(OR®)R?, -C(=NH)N(R®)2, -C(O)N(ORP)R®, -C(=NOR®)R?, -
OP(O)(OR®),, -P(0)(R®)2, -P(O)(OR®),, 0 -P(O)(H)(OR®);
cada aparicion de R® se selecciona independientemente de H- y (C1-C6)-alifatico-.
En algunas realizaciones, cada aparicion de R’ se selecmona |ndepend|entemente de OR -NOo, CN -CF3, OCF3,
-R tioxo, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -N(R 22, -SR®, -SOR® -SO.R®, -SOgN(R )2, -SO3R?, —C(O)R -
C(ogR8 -C(O Cchg30)R8 -C(S)R®, -C(S)OR®, -C(O)OR®, —C(O)CéO)ORs —CéO)C(O)N(RB)z, -OC(O)R®, -
( gN(R 32, —OC(O)N )2, -C(S gN(Rg)z, -(CH2)o- 2NHC(O)R8 -N(R )N(RB)COR —N%R8 N(R®) C(O)OR8 -
N(RO)N(R )CON(R) N(R® )SOR’, -N(R )SOzN(R )2, gR )JC(O)OR®, -N(R®)C(O)R’, N(R JC(S)R®
N(R®)C(O )N(R )2, -N(R )C(S)N(R )2, -N(COR®COR®, -N(OR® )R -C(=NH)N ( %2, -C(O)N(OR®)R?, -C(= NOR)
OP(0)(OR?®),, -P(0)(R®%), -P(O)(OR®),, 0 -P(O)(H)(OR®);
cada aparicion de R® se selecciona independientemente de H- y (C1-C6)-alifatico-.

De acuerdo con determinadas realizaciones, la presente divulgacion propormona un compuesto de férmula |, donde
Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con uno o mas R*. Por ejemplo, Y es -CHa-.

En algunas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por
ejemplo, alquilo C1-C7), A no es: (i) fenilo no sustituido; o (ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y C1-) o
alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7).

En algunas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por
ejemplo, alquilo C1-C7), A no es:

(i) fenilo no sustituido;
(i) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y C1-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7); o

(iif)

En algunas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por
ejemplo, alquilo C1-C7), A no es:

(i) fenilo no sustituido;
(ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y C1-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7);

(iif)
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En algunas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por
ejemplo, alquilo C1-C7), A no es:

(i) fenilo no sustituido; (ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y CI-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-
C7),

(iif)

o (v)

ycuando Y es

Anoes

(8]

Segun determinadas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula |, I-A o I-B, como
se describe en este documento, donde Y es un grupo C1-alifatico o C1-alquileno opcionalmente sustituido con uno o
mas R*. Por ejemplo, Y es -CH,-. En algunas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico o C1-alquileno (por
ejemplo, -CH,-) opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7), A no es:

(i) fenilo no sustituido;

(ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y C1-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7).

En algunas realizaciones, las condiciones o excepciones descritas anteriormente para la férmula | son realizaciones
de la formula IA o I-B. En otras palabras, en determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto

de formula I-A o I-B, sujeto a una cualquiera o mas de las condiciones negativas expuestas anteriormente para la
férmula I.
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Con respecto a la formula I, I-A, I-B o II, se entiende que, segun lo requiera el contexto, el término "anillo" cuando se
usa para la variable A se puede usar para referirse a "sistema de anillo”.

En algunas realizaciones de un compuesto de férmula I, Y es un enlace o un grupo (C2-C5)-alifatico
independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R*. En algunas realizaciones, Y es un grupo C2
alifatico opcionalmente sustituido con uno o mas R*. En algunas realizaciones, Y es -CH»- C(R )2-, tal como -CHa-
CHa-. En ofras realizaciones, Y es CH2 C(R )2-, donde cada R* se selecciona independientemente de halégeno. En
algunas realizaciones, Y es -CH»- CS )2- donde ambas apariciones de R* son -F. En otra realizacion, Y es -CHa-
C(R )2- donde cada aparicidon de R" es mdependlentemente un grupo alifatico (C1-C3). En otra realizacion mas, Y
es -CH>-C(R 4)2- donde ambas apariciones de R* son -CHa.

En algunas realizaciones, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula I, tal como
una sal de sodio. En algunas realizaciones, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
féormula I-A o I-B, tal como una sal de sodio.

En determinadas realizaciones del compuesto de formula |, A es un anillo aromatico (C5-C10) que tiene hasta 5
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo aromatico esta
independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En algunas realizaciones, A es un anillo
aromatico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y
S. En algunas realizaciones, A es un anillo aromatico biciclico opcionalmente sustituido que tiene hasta 4
heteroatomos seleccionados de N, Oy S.

En algunas realizaciones, A es un heteroarilo biciclico, tal como un heteroarilo biciclico que contiene al menos N (por
ejemplo, que contiene al menos un heteroatomo que es N, tal como que contiene de uno a tres heteroatomos o que
contiene hasta cuatro heteroatomos, donde al menos un heteroatomo es N). En algunas realizaciones, A es un anillo
aromatico biciclico opcionalmente sustituido (por ejemplo, un sistema de anillo aromatlco) que contiene al menos un
N. En algunas realizaciones, A contiene al menos un N, y cuando A esta sustituido, R’ no es un sustituyente oxo. En
algunas realizaciones, A es un heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, A es un heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, A contiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados de N, O S. En algunas realizaciones, A contiene al menos un N. En algunas realizaciones, A es un
heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido, tal como un heteroarilo biciclico que contiene al menos un N (por
ejemplo, que contiene al menos un heteroatomo que es N, tal como que contiene de uno a tres heteroatomos o que
contiene hasta cuatro heteroatomos, en el que al menos un heteroatomo es N).

En algunas realizaciones, A puede ser un grupo aromatico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido seleccionado

NERVEIN sV RN

OO (O
S AR

en las que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas de estas realizaciones, Y
es un enlace o un grupo alifatico (C2-C5) independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R4. En
algunas de estas realizaciones, Y es un grupo C2 alifatico independientemente y opcionalmente sustituido con uno o
mas R*. En determinadas realizaciones, A no es fenilo.
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En algunas realizaciones de formula I, A es un anillo aromatico biciclico de 9 o 10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene hasta 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S. En algunas realizaciones, A es un anillo
aromatico biciclico opcionalmente sustituido que contiene dos anillos aromaticos fusionados de 6 miembros, en la
que el anillo aromatico biciclico opcionalmente sustituido puede contener hasta 4 dtomos de nitrégeno. En algunas
realizaciones, A es un anillo aromatico biciclico opcionalmente sustituido que contiene un anillo aromatico de 6
miembros fusionado a un anillo aromatico de 5 miembros, en la que el anillo aromatico biciclico opcionalmente
sustituido puede contener hasta 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S. Estos son ejemplos de sistemas de
anillo. Por ejemplo, A puede ser un grupo aromatico biciclico (por ejemplo, heteroarilo biciclico) seleccionado de:

N
i—\(\ ; %—Q’ :@ %\(f’ ; H@ N
N-O O 0-N Fq.-s N_.z
N N
<D HY Y O
5-N N-N, 2"
R? R
4 Hx; % \./@
Y m | \_d
H’Q@ %*‘(” f;: é{x ; ?@@
S No VR

en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas realizaciones, A es un
grupo aromatico seleccionado de:

5
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OO (O

en las que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas de estas realizaciones, Y
es un enlace o un grupo alifatico (C2-C5) independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R*
seleccionados independientemente. En algunas de estas realizaciones, Y es un grupo C2-alifatico
independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R* seleccionados independientemente.

En determinadas realizaciones, A es un anillo aromatico biciclico (por ejemplo, heteroarilo biciclico) seleccionado de:

<0 MY HY
HO Y HO

S—N

\ o §_<;© ;f -

S 9 \ y N
NLHE RE

3
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en las que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En cierta realizacion, A es un grupo
aromatico biciclico (por ejemplo, un sistema de anillo) (por ejemplo, heteroarilo biciclico) seleccionado de:

O -5 M
N N
% ¢ | | 2 % /[j % <f]©
] A
.RB Rﬂ
\
g {\ ‘ % N :
Nkﬁa ¥ R

5 en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

En determinadas realizaciones, A se selecciona de:

i =z
e
M 5 A N \
N-O N ‘RS ¥ W=3

10 en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

En determinadas realizaciones, A se selecciona de:

=z
w
N \ Al \
N-O fo\LREj y N-S

15 en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’

En determinadas realizaciones, A se selecciona de:

I
»
N 3 )
N.--'I:I' Y N""N

20 en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

En algunas realizaciones, A se selecciona de:
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_ =M \1
N-O N R8O N-S
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.
En algunas realizaciones, A es
\ N M
- ] N
N-O N
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.
En determinadas realizaciones, A es
\
N-S

opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En determinadas realizaciones, A es

\ M
M= ‘8

opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’, en el que R® no es metilo.

En otra realizacion, A es

\
N0
1
opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En algunas de las realizaciones anteriores de A, cada aparicion de R’

se selecciona independientemente de halégeno, -CF3, -OCF3, alifatico C1-C4 (por ejemplo, alquilo C1-C4) y -O
(alifatico C1-C4) (por ejemplo, -O (alquilo C1-C4)).

En determinadas realizaciones, la presente divulgacion proporciona compuestos de férmula I, donde X es -H, -
C(O)R5, o] -C(O)ORS. En algunas realizaciones, X es -H. En otras realizaciones, X es una unidad estructural de
profarmaco que se escinde en condiciones fisioldgicas para proporcionar un compuesto en la que X es H. En
algunas realizaciones, X es -P(O)(OR®),. En algunas realizaciones, X es una unidad estructural de profarmaco que
se escinde en condiciones fisioldgicas para proporcionar un compuesto en el que X es -P(O)(OR5)2, tal como PO3zHy,
o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona compuestos de féormula |, donde R' es -H,
bromo, yodo, metilo, etilo o -CF3. En algunas realizaciones, R' es -H.

Segun determinadas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula |, donde Z es = O
=S. En algunas realizaciones, Z es = O.

En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacion tiene un W que es = O o =S. En algunas
realizaciones, W es = O.
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En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de féormula |, donde R? y R® son cada
uno independientemente -OR®. En algunas realizaciones, R2 es -OH. En otra realizacion, R’es -OH.

La divulgacion también incluye diversas combinaciones de A, X, Y, Z, W, R1, R? y R® como se describié
anteriormente. Estas combinaciones pueden a su vez combinarse con uno o todos los valores de las otras variables
descritas anteriormente. Por ejemplo, en algunas realizaciones, Y es un grupo alifatico C1- o C2 opcionalmente
sustituido con uno o mas R* y Xes -H, —C(O)Rs, o] -C(O)OR5 2. En ofra realizacién, Y es un grupo alifatico C1- o C2
opcionalmente sustituido con uno o0 mas R* X es -H, -C(O)Rs, o] -CSO)ORS; y Z es = O. En otra realizacion, Y es un
grupo alifatico C1- o C2 opcionalmente sustituido con uno o mas R”; X es -H, —C(O)Rs, o] -C(O)ORsz; Zes=0;yW
es = O.SEn otra realizacion mas, Y es un grupo alifatico C1- C2 opcionalmente sustituido con uno o mas R* X es -H,
-C(O)R>,

o) -C(O)OR5; Zes=0;Wes=0;y R' se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3, por ejemplo, R' es -H.
En una realizacion adicional, Y es un grupo alifatico C1- o C2 opcionalmente sustituido con uno o mas R4; Xes-H, C
C(O)R5, o) -C(O)OR5; Zes=0;,Wes=0;y R' se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; y A se
selecciona de los siguientes grupos:

e
| P x
\ \1
NFN‘RS ¥ N—S

N=0

en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’, por ejemplo, A esta opcionalmente

sustituido
N-O N-N, 0 ;14_.‘5

HE

En una realizacion adicional, Y es un grupo alifatico C1- o C2 opcionalmente sustituido con uno o mas R* X es -H, -
C(O)RS, o] -C(O)ORS-; Zes=0;,Wes=0;y R' se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; A se
selecciona del siguiente grupo:

=

|N" {
\ A
N-O NhoB y ° N-S

en los que A estd opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’; y R? y R® son cada uno
independientemente -OR?®, por ejemplo, R? y R® son cada uno independientemente -OH. En algunas de las
realizaciones anteriores, A es

\
N-S

opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas de las realizaciones anteriores, A es
\)
N-N
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opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’, en el que R® no es metilo. En otra realizacién, Y es un
grupo alifatico C1- o C2 opcionalmente sustituido con uno o mas R* X es -H, -C(O)RS, o -C(O)ORS; Zes=0;Wes=
O;y R’ se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; y A se selecciona de los siguientes grupos:

L
M i \
N.—-O- ¥ N"'"N

\ L]

en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’, por ejemplo, A esta opcionalmente

sustituido
% 0, F % ':‘-. }
o N N\ |

N-O

En una realizacion adicional, Y es un grupo alifatico C1- o C2 opcionalmente sustituido con uno o mas R4; Xes-H, -
C(O)R5, o -C(O)OR5-; Zes=0;Wes=0;y R' se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; A se
selecciona de los siguientes grupos:

SN
l NI‘ \)
A ¥ ~N
N—-O M \,

en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’;

y R? y R® son cada uno independientemente -OR?, por ejemplo, R? y R® son cada uno independientemente-OH. En
algunas de las realizaciones anteriores, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo
inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7), A no es:

(i) fenilo no sustituido;

(ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y C1-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7);

(iii)

OO N3
X
;
(o]
(iv)
=%
|,
N
0

En algunas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por
ejemplo, alquilo C1-C7), A no es:
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(i) fenilo no sustituido; (ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y CI-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-

C7),
(iii)
00 N
Egg/
(iv) ’
of 9
%N*\)
0 (v)
=
®
N
O -
*
y
cuando Y es
Anoes
:O

.

En algunas de las realizaciones anteriores, Y es un grupo C2-alifatico independientemente y opcionalmente
sustituido con uno o mas R* seleccionados independientemente. En algunas de las realizaciones anteriores, cada
aparicion de R’ se selecciona independientemente de haldégeno, -CF3, -OCFs3, alifatico C1-C4 (por ejemplo, -alquilo
C1-C4) y -0 (alifatico C1-C4) (por ejemplo, -O (alquilo C1-C4)).

La presente divulgacion también proporciona un compuesto de formula I-A:

Al A

Z
18!
o N W
X
HO/\Q
RE-

R
H?.
o una sal del mismo, en la que:

A es un anillo aromatico o no aromatico de 3 a 10 miembros que tiene hasta 5 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, S, SO o SO,, en el que el anillo aromatico o no aromatico esta sustituido

independientemente y opcionalmente con uno o mas R’;

X se selecciona de:
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-H, -C(O)R?®, -C(O)OR?®, y -P(0O)(OR®),, preferiblemente X es -H, -C(O)R®, o -C(O)OR®;

Y es un enlace o un grupo alifatico (C1-C5) independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R

Z y W se seleccionan cada uno independientemente de = O, =S, =N(R®) y = NOR?;

R' se selecciona de:

-H, halégeno, -OR?®, -CN, -CF3, -OCF3 y un grupo alifatico (C1-C6) opcionalmente sustituido con uno o mas R’;

R? y R® se seleccionan cada uno |ndependlentemente de -OR° -SR® -NR°R®, OC(O) -OC(O)NR R y -

OC(O)OR preferiblemente, R? y R® se seleccionan cada uno |ndepend|entemente de -OR -SR®, -NR°R° y -

OC(O)R?;

cada aparicion de R* se selecciona independientemente de:

halégeno, -OR®, -NO,, -CN, -CF3, -OCF3, -R°, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -N(R®),, -SR®, -SOR®, -SO.R’ -

SO,N(R®), -803R5 C(O)R®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CHzC(O)R5 -C( ss)R5 -C(S)OR®, -C(O)OR5 -C(0 c:ng)OR5
C( gC(O)N(R J2. -OC(O)R’, -C(OIN(R%),, -OC(OIN(R)2,_ -C(SN(R), ~(CH2)o2NHC(O)R®, -N(R® )N(R JCOR?,

) (R°)C (O)OR -N(R® N(R )CON( %), -N(R )SO2R®, -N( RS)SOZN )2. -NR® )C(O)OR -N(R®C(O 2 R® -

N(R
N(R®)C(S ) , -N(R® )C(O)N(R )2, -N(R) (SN(R® )2 -N(COR®)COR?, -N(OR®)R?, -C(=NH)N(R®)2, -C(O)N(OR®)R”, -
C(=NOR®)R®, -OP(O)(OR")z, -P(O)(R%)2, -P(O)(OR’)2, 0 -P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de:

H-,

(C1-C12)-alifatico-,

(C3-C10)-cicloalquil- o -cicloalquenil-,

[(C3-C10)-cicloalquil o -cicloalquenil]-(C1-C12)-alifatico-,

(C6-C10)-aril-,

(C6-C10)-aril-(C1-C12)-alifatico-,

(C3-C10)-heterociclil-,

(C6-C10)-heterociclil-(C1-C12)-alifatico-,

(C5-C10)-heteroaril-, y

(C5-C10)-heteroaril-(C1-C12)-alifatico-;

en la que dos grupos R® unidos al mismo atomo forman opcionalmente un anillo aromatico o no aromatico de 3 a 10

miembros que tiene hasta 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, S, SO o SO, en la que dicho

anillo estd opcionalmente fusionado a un arilo (C6-C10), heteroarilo (C5-C10), cicloalquilo (C3-C10), o un

heterociclilo (C3-C10); y

en la que cada grupo R® esta independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R7;

R°® se selecciona de:

-R®, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -C(O)N(R®), y -S(O),R®

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de:

halogeno OR8 -NOy, -CN, -CFs, -OCFs, -R?, 0xo, tioxo, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, N(Rs)g, -SR®, -SOR?, soz

, -SO2N(R gz, -S0O3R?, -C(O)R®, -C(OgC(O)R -C(O)CHgC( )R®, -C(S)R?, -C(S)OR?, -C(OZ?OR -C O)C(O)OR

( gC(O)gI(R )2, -OC(O)R 8. -C(O)N(R")z, -OC(O )N(R) -CENRR R®), -(CH2)o.NHC(O)R, -N(R )N(R )COR8 -
N(R ) (R)C (O)OR -N(R® N(R )CON( %), -N(R )SO:R®, -N(R )802N( )2, -NR® )C(O)OR -N(R®C(O g -

N(R®)C(S ) , -N(R® )C(O)N(R )2, -N(R) (SNRR® )2, "N(COR® )COR -N(OR®)R®, -C(=NH)N(R®)2, -C(O)N(OR®)R®

C(=NOR®)R’, -OP(O)(OR®)z, -P(O)(R®)z, -P( 0)(OR®)2, 0 -P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R® se selecciona independientemente de:
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H- y (C1-C6)-alifatico-; siempre que A no es
Py

N.f

(@]

-

En determinadas realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona compuestos de formula IA donde la definicion de
una o mas de las variables A, X, Y, Z, W y R1-R8 es como se define por las realizaciones descritas anteriormente
para la férmula |, incluyendo cualquiera de las combinaciones de los mismos, asi como las condiciones previstas
para la formula I.

Segun determinadas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto de féormula I-A, donde Y es un
grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con uno o mas R". Por ejemplo, Y es -CH,-. En algunas realizaciones,
cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7), A no es:
(i) fenilo no sustituido; o

(ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y C1-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7).

La presente divulgacion también proporciona un compuesto de férmula I-B:

o una sal del mismo, en el que:
A se selecciona de:

un grupo fenilo;

un grupo naftaleno;

un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene hasta 5 heteroatomos seleccionados independientemente entre
N,OyS;y

un anillo no aroméatico de 3 a 10 miembros que tiene hasta 5 heteroatomos seleccionados independientemente entre
N, Oy S; en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, alquilo (C1-C6), y alcoxilo (C1-C6);

Y es un alquileno (C1-C6) opcionalmente sustituido con halégeno; y
R' es -H, halégeno o un grupo alifatico (C1-C6) opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos.

En determinadas realizaciones, A es un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene hasta 3 heterodtomos
seleccionados independientemente entre N, O y S. En ciertas otras realizaciones, A no es

o5

N/"

LY

]

En ciertas otras realizaciones, R' es hidrégeno o metilo. En ciertas otras realizaciones, la presente divulgacion
proporciona compuestos de formula I-B, en la que Y es alquileno (C1-C5) opcionalmente sustituido con halégeno.

Segun determinadas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto de férmula I-B, donde Y es un
grupo alquileno C1 (por ejemplo, Y es -CHz-), que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R*. En algunas
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realizaciones, cuando Y es un grupo alquileno C1 opcionalmente sustituido con alquilo inferior (por ejemplo, alquilo
C1-C7), Ano es:

(i) fenilo no sustituido; o
(ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y C1-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7).

En determinadas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior, A no
es:

(i) fenilo no sustituido;

(i) fenilo sustituido con halo o alquilo inferior; o

(iii)
1;;@

En determinadas realizaciones, cuando Y es un grupo C1-alifatico opcionalmente sustituido con alquilo inferior, A no
es:

(i) fenilo no sustituido;

(ii) fenilo sustituido con halo o alquilo inferior;

(iif)

o (v)

= +
)

O

y cuando Y es

Anoes

8]

En algunas realizaciones de formula IA e IB, A es un anillo aromatico biciclico de 9 o 10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene hasta 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S. En algunas realizaciones, A es un anillo
aromatico biciclico opcionalmente sustituido que contiene dos anillos aromaticos fusionados de 6 miembros, en el
que el anillo aromatico biciclico opcionalmente sustituido puede contener hasta 4 atomos de nitrégeno. En algunas
realizaciones, A es un anillo aromatico biciclico opcionalmente sustituido que contiene un anillo aromatico de 6
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miembros fusionado a un anillo aromatico de 5 miembros, en el que el anillo aromatico biciclico opcionalmente
sustituido puede contener hasta 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S. En determinadas realizaciones, A es

II"
% N—=5

opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En determinadas realizaciones, A es

&

N- N~Ha

opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En determinadas realizaciones, A es

7

N

En ciertas otras realizaciones, A no es

}D
LY
o :
!

i’
h@
LY

0 :
En algunas realizaciones, A contiene al menos un N, y cuando A esta sustituido, R’ no es un sustituyente oxo. En
algunas realizaciones, A es un heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, A es un heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, A contiene de uno a tres heteroatomos

seleccionados de N, O o S. En algunas realizaciones, A contiene al menos un N. En algunas realizaciones, A es un
heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, A contiene al menos un N.

La presente divulgacion también proporciona un compuesto de férmula II:

Z
R: | N’Y‘LA
LA,
X
AT
RE R3

o un profarmaco o una sal del mismo, en el que:
A se selecciona de:

un grupo fenilo;

un grupo naftaleno;

un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene hasta 5 heteroatomos seleccionados independientemente entre
N,OyS;y

un anillo no aromatico de 3 a 10 miembros que tiene hasta 5 heteroatomos seleccionados independientemente entre
N, O, S, SO, 0 SOy;

en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’;
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X se selecciona de:
-H, -C(O)R?®, -C(O)OR?®, y -P(0)(OR®)?, preferiblemente X es -H, -C(O)R®, o -C(O)OR®

Y' es un grupo alifatico (C1-C5) sustituido con al menos un oxo y ademas independientemente y opcionalmente
sustituido con uno o mas R4;

Z y W se seleccionan cada uno independientemente de = O, =S, =N(R5) y= NOR?;

R' se selecciona de:

-H, halégeno, -OR5, -CN, -CF3, -OCF3 y un grupo (C1-C6)-alifatico opcionalmente sustituido con uno o mas R4;

R?y R® se seleccionan cada uno |ndepend|entemente de -OR®, -SR® -NR°R®, -OC(O)R’ -OC(ONR°R®, vy -

OC(O)OR preferiblemente, R y R® se seleccionan cada uno |ndepend|entemente de —OR -SR®, NR5R6 y -

OC(O)R5 cada aparicion de R* se selecciona independientemente de:

halégeno, -OR?®, -NOp, -CN, -CFs, -OCFs, -R®, oxo, tioxo, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, —N(Rs)z, -SR®, —SOR5 -

SOsR?, -SOzN(R) -SO3R°, -C(O)R®, ( )C(O)R®, -C(O)CHgC(O) R®, -C(S)R® -C(S)OR’ -C(O)OR -
C( gC(O)OR ;CO C§O N(SR -OC(O)R 5, c(o IN(R®), -OC(Og (R° )2, -C(S)N(R R°), {(CHz)o 2NHC(O)R -
N(R ) (R )COR N(R N(R )C(OgOR -N(R N(R® )CON( *)a, -N( )SOzR -N(R )SOzN(R )2, -N(R) (®] )OR -
N(R®)C(O )5 5-N(R )C(S)R . N(R*)C( )5( *)a, -N(Fsi )C(S)N(R® )25 -N(COR®)COR?, 5 -N(OR®)R®, -C(=NH)N(R®), -
C(O)N(OR®)R?, -C(=NOR°)R”, oP(O)(OR )2, -P(O)(R%)2, -P(O)(OR")2, 0 -P(O)(H)(OR");

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de:

H-,

(C1-C12)-alifatico-,

(C3-C10)-cicloalquil- o -cicloalquenil-,

[(C3-C10)-cicloalquil o -cicloalquenil]-(C1-C12)-alifatico-, (C6-C10)-aril-,

(C6-C10)-aril-(C1-C12)alifatico-,

(C3-C10)-heterociclil-,

(C6-C10)-heterociclil-(C1-C12)alifatico-,

(C5-C10)-heteroaril-, y

(C5-C10)-heteroaril-(C1-C12)-alifatico-;

en el que dos grupos R® unidos al mismo atomo forman opcionalmente un anillo aromatico o no aromatico de 3 a 10

miembros que tiene hasta 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, S, SO o SO, en el que dicho

anillo esta opcionalmente fusionado a un arilo (C6-C10), heteroarilo (C5-C10), cicloalquilo (C3-C10), o un

heterociclilo (C3-C10); y

en el que cada grupo R’ esta independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R’

R°® se selecciona de:

-R®, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -C(O)N(R®), y -S(O),R®

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de:

halogeno OR -NO,, —CN -CF3, -OCF3, -R®, oxo, tioxo, 1,2- metllend|OX| 1,2-etilendioxi, N(Rs)g, -SR®, -SOR?, SOz

R® -SO:N(R gz, -SO3R?, -C(O)R8 —C(OgC(O)R8 —C(O)CHzC( R®, C(S)R8 -C(S)OR?, C(OQOR C(O)C(O)OR
C( gC(O)N(R )2, -OC(O)R 8. -C(O)N(R"),, -OC(O )N(R) -CENRR R®), -(CH2)o.NHC(O)R, N(R )N(BR )COR -

N(RN(R R°)C (O)OR -N(R® INR )CON( *)a, -N(R )SO.R®, -N(R )SOzN( )z. -N(R® )C(O)OR -N(R™)C( g -

N(R®)C(S )R -N(R® )C(O)N(R )2, -N(R) (SN(R® )2 -N(COR®)COR®, -N(OR®)R?, -C(=NH)N(R®),, -C(O)N(OR*R®

C(=NOR®)R?, -OP(0)(OR®),, -P(O)(R®)2, -P( O)(OR®)z, 0 -P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R® se selecciona independientemente de:
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H- y (C1-C6)-alifatico-.

En algunas realizaciones del compuesto de formula I, cada aparicién de R4 se selecciona independientemente
entre: halégeno, -OR®, -NO,, -CN, -CF3, -OCFs3, -R®, oxo, tioxo, -N(R%),, -SR®, -SOR?, -SO,R®, -SO,:N(R%),, -SO3R®, -
C(O)R®, -C(O)C(0)R®, -C(O)CH,C(O)R’, -C(S)R®, -C(S)OR?, -C(O%OR5, -C(O)C(O)OR®, -C(O)C(O)N(R®),, -OC(O)R®,
-C(O)N(R%),, -OC(O)N(R%), —C(Ss)N(Rs)z, -(CH2)02NHC(O)R>,  -N(R*)N(R®)COR®, —NgRG)N(Rs)C(O)ORs, -
N(R’)N(R’)CON(R®)2, -N(R’SO2R®’, -N(R*)SO2N(R’),, -NgRs)C(O)ORS, -N(R®)C(O)R®, -N(R>C(S)R®, -
N(R®)C(OIN(R%)2, -N(R*)C(S)N(R®),, -N(COR®)COR®, -N(OR®)R®, -C(=NH)N(R®)2, -C(O)N(OR’)R®, -C(=NOR°)R?, -
OP(O)(OR®),, -P(0)(R%)2, -P(O)(OR®);, 0 -P(O)(H)(OR®).

En algunas realizaciones, R’ se selecciona independientemente de haldgeno, -ORB, -NO,, -CN, -CF3, -OCF3, R,
oxo, tioxo, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -N(R®),, -SR®, -SOR®, -SO, R® -SO.N(R%, -SOs;R® -C(O)R? -
C(O)C(O)R?, -C(O)CHzC(BO)RS, -C(S)R®, -C(S)OR®, -C(O)OR?, -C(O)CSO)ORS, -CgO)C(O)N(RS)z, -OC(O)R?, -
C(ON(R®), -OC(ON(R®), -C(SgN(RS)z, <(CH2)02NHC(O)R®,  -N(R®)N(R®)COR®, -NgRS)N(RS)C(O)ORS, -
N(RON(R®HCONR®),, -N(RHSO.R®,  -N(R®)SO.N(R®),, -NERB)C(O)ORB, NRY)C(O)R®, -NRY)C(S)R?, -
N(R®)C(O)N(R?),, -N(R®C(S)N(R®)2, -N(COR®)COR?, -N(OR®)R®, -C(=NH)N(R®)2, -C(O)N(OR*R®, -C(=NOR®)R?, -
OP(O)(OR®), -P(0)(R%),, -P( O)(OR®), 0 -P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R8 se selecciona independientemente de H- y (C1-C6)-alifatico-.

En algunas realizaciones, R7 se selecciona independientemente de -ORB, -NO,, -CN, -CF3, -OCF3, -Rs, oxo, tioxo,
1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -N(R®),, -SR®, -SOR®, -SO.,R®, -SO:N(R®),, -SOsR® -C(O)R®, -C(O)C(O)R®, -
C(O)CHngO)RS, -C(S)R®, -C(S)OR®, -C(O)OR®, -C(O)C(O)OR?, -C(O)C(OgN(Rs)z, -OC(O)R?, -C(O)N(R?g, -
OC(OIN(R®),, -C(S)N(R®)2, -(CH2)02NHC(O)R?, -N(R®)N(R®)COR?, -N(R®)N(R )CgO)ORB, -N(R®N(R)CON(R?),, -
N(R®)SO:R®, -N(Rg)SozNgRs)z, -N(R*)C(O)OR?, -N(RB)C(ogRB, -N(R®)C(S)R?, -N(R*)C(O)N(R®),, -N(R®)C(S)N(R®),, -
N(CORs)CORsé -N(OR®R?®, -C(=NH)N(R®)2, -C(O)N(OR®)R®, -C(=NOR®)R?, -OP(0)(OR?®),, -P(O)(R%)z, -P( O)(OR?®),,
0 -P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R8 se selecciona independientemente de H- y (C1-C6)-alifatico-.

Segun determinadas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona un compuesto de férmula Il, donde
Y'esun grupo C1-alifatico sustituido con oxo. En algunas realizaciones, Y'esun grupo C2 alifatico sustituido con al
menos un oxo y opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R*. En otra realizacion, Y' es -C(0)-C(R*).-
o] -C(R4)2-C(O)—, por ejemplo, -C(O)-CHz- o -CH,-C(O)-. En una realizacién adicional, Y'es —C(O)—C(R“)z- o- C(R4)2-
C(O)-, donde cada R* se selecciona independientemente de halégeno. Por ejemplo, Y'es - C(O)-C(R")2- 0 -C(R4)2-
C(O)-, donde ambas ocurrencias de R* en son -F. En otra realizacion mas, Y’ es -C(O)-C(R4 2- O -C(R4)2-C(O)-,
donde cada R* es independientemente un grupo alifatico (C1-C3). Por ejemplo, Y' es -C(O)-C(R*)z- 0 -C(R*),-C(O)-,
donde ambas apariciones de R* son -CHs. En algunas de las realizaciones anteriores, cuando Y' es -CH,-C (O)-, en
la que el grupo carbonilo de Y' esta conectado directamente a A, A no es:

(i) fenilo no sustituido; o
(ii) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y CI-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7);

En algunas realizaciones, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula Il, tal como
una sal de sodio.

En determinadas realizaciones del compuesto de férmula Il, A es un grupo fenilo; un grupo naftaleno; o un grupo

heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene hasta 5 heterodtomos seleccionados independientemente de N, Oy S, en
el que A esta opcionalmente sustituido con uno o mas R’. Por ejemplo, A se selecciona de los siguientes grupos:

Nh.
L 00 000K
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donde A esta opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En determinadas realizaciones, A no es un grupo fenilo.

En determinadas realizaciones del compuesto de férmula I, A es un anillo aromatico (C5-C10) que tiene hasta 5
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo aromatico esta
independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R*. En algunas realizaciones, A es un anillo
aromatico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y
S. Por ejemplo, A es un grupo aromatico seleccionado de:

NN N Y
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en las que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas de estas realizaciones, Y!
es un grupo C1-alifytico o C3-Cbh-alifatico sustituido con al menos un oxo y ademas independientemente y
opcionalmente sustituido con uno o mas R* seleccionados independientemente;

En algunas realizaciones de férmula 1l, A es un anillo aromatico biciclico de 9 o 10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene hasta 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S. En algunas realizaciones, A es un anillo
aromatico biciclico opcionalmente sustituido que contiene dos anillos aromaticos fusionados de 6 miembros, en el
que el anillo aromatico biciclico opcionalmente sustituido puede contener hasta 4 dtomos de nitrégeno. En algunas
realizaciones, A es un anillo aromético biciclico opcionalmente sustituido que contiene un anillo aromatico de 6
miembros fusionado a un anillo aromatico de 5 miembros, en el que el anillo aroméatico biciclico opcionalmente

sustituido puede contener hasta 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S. Por ejemplo, A puede ser un grupo
aromatico biciclico seleccionado de:

\) %« ]@ 7 I i, | =
N-O Q 0-N N-S Nij
%@N:@ %“‘i” :; E\\\/: HN:Q
3 _ \
S N NFN"RE R!:
4 i~

S m E ‘;G .ﬂ; % A S;
I H’; M@ IO
S N
S \ N‘F{E ¥ RS

en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

En algunas realizaciones del compuesto de formula 1l, A se selecciona de los siguientes grupos:
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donde A esta opcionalmente sustituido con uno o mas R’.

o

En tales realizaciones, A es uno de los siguientes grupos:

S NGNS
NEEN sV Ut
G B0 1

S
N Z

0 ml
-
IL.-'"
o
o

donde A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas de estas realizaciones, Y'es
10 un grupo CH1-alifdtico o C3-Cb-alifatico sustituido con al menos un oxo y ademas independientemente vy
opcionalmente sustituido con uno o mas R* seleccionados independientemente;

En algunas realizaciones, A es un grupo aromatico biciclico seleccionado de:
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en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

En algunas realizaciones, A se selecciona de:

=
|N/ \ 1
: N-N, Y N-S

N-O R
en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

10 En algunas realizaciones, A se selecciona de:
| ==
N 1
N y
- =N
N-O N

en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

15 En algunas realizaciones, A es

- 1\
N-O NNos o N—S

d

en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

20 En algunas realizaciones, A es
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4, i
N-O o N—N
en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R7.

En algunas realizaciones, A es

\
N-S

opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas realizaciones, A es

\A
N-N,
R
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’, en el que R® no es metilo.

En una realizacion adicional, A es

W
N=0

opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En algunas de las realizaciones anteriores de A, cada aparicion de R*
se selecciona independientemente entre halégeno, -CF3, -OCFs3, -alifatico C1-C4 (por ejemplo, -alquilo C1-C4) y -O
(alifatico C1-C4) (por ejemplo, -O (alquilo C1-C4)).

En algunas realizaciones, Y' es un grupo C2 alifatico sustituido con al menos un oxo y opcionalmente sustituido
adicionalmente con uno o mas R*, y A se selecciona de:

un grupo fenilo;

un grupo naftaleno; y

un grupo heteroarilo biciclico monociclico de 6 miembros o de 9 a 10 miembros que tiene hasta 5 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en el que el grupo heteroarilo biciclico tiene un anillo arilo o

heteroarilo de 6 miembros que esta directamente conectado a Y1;

en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas de tales realizaciones, Y!
es un grupo C2-alifatico sustituido con un oxo, y A se selecciona de:
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en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’. En algunas de las realizaciones
anteriores, cuando Y es un -CH,-C (O)-, en la que el grupo carbonilo de Y' esta conectado directamente a A, A no
es:

(i) fenilo no sustituido; o
(i) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y CI-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7)

Segun determinadas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula Il, donde X es -H, -
C(O)Rs, o] -C(O)ORS. En algunas realizaciones, X es -H. En otras realizaciones, X es una unidad estructural de
profarmaco que se escinde en condiciones fisioldgicas para proporcionar un compuesto en la que X es H. En
algunas realizaciones, X es -P(O)(OR®),. En algunas realizaciones, X es una unidad estructural de profarmaco que
se escinde en condiciones fisioldgicas para proporcionar un compuesto en la que X es -P(O)(ORS)Q, tal como PO3zHy,
o una sal del mismo.
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En algunas realizaciones del compuesto de formula I, R" es -H, bromo, yodo, metilo, etilo o -CF3. En algunas
realizaciones, R' es -H.

Segun determinadas realizaciones, la presente divulgacion también proporciona un compuesto de férmula Il, donde
Z es = O o =S. En algunas realizaciones, Z es = O.

En algunas realizaciones del compuesto de formula Il, W es = O o =S. En algunas realizaciones, W es = O.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula Il, R? y R® son cada uno independientemente -OR®. En algunas
realizaciones, R? es -OH. En otra realizacion, R es -OH.

La divulgacién también incluye diversas combinaciones de A, X, Y1, Z, W, R1, R? y R® como se describi6
anteriormente. Estas combinaciones pueden a su vez combinarse con uno o todos los valores de las otras variables
descritas anteriormente. Por ejemplo, en algunas realizaciones, Y' es un grupo C1-alifatico sustituido con un oxo o
un grupo C2 alifatico sustituido con al menos un oxo ¥ opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R* y
Xes-H, -C(O)Rs, o -C(O)ORS. En otra realizacion, Y' es un grupo C1-alifatico sustituido con un oxo o un grupo C2
alifatico sustituido con al menos un oxo y opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R* X es -H, -
C(O)R®, 0 -C(O)OR® y Z es = O. En otra realizacion, Y es un grupo C1-alifatico sustituido con un oxo o un grupo C2
alifatico sustituido con al menos un oxo y opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R4; X es -H, -
C(O)RS, o] -C(O)ORS; Zes =0; yW es = 0. En otra realizacion mas, Y' es un grupo C1-alifatico sustituido con un
oxo o un grupo C2 alifatico sustituido con al menos un oxo y opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas
R4; X es -H, -C(O)R5, o) -C(O)ORE; Zes=0;Wes=0;y R' se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3,
por ejemplo, R' es -H. En una realizacién adicional, Y' es un grupo C1-alifatico sustituido con un oxo o un grupo C2
alifatico sustituido con al menos un oxo y opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R4; X es -H, -
C(O)R5 o] -C(O)ORS; Zes=0;Wes=0;y R' se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; y A se
selecciona de los siguientes grupos:

T
L
N y ! \
N0 ¥ WN—5

—M
N 'RE

5

en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’, por ejemplo, A esta opcionalmente
sustituido adicionalmente

3, !
- \
N-O M N‘RB 0 N—S

En aun otra realizacion, Y' es un grupo C1-alifatico sustituido con un oxo o un grupo C2 alifatico sustituido con al
menos un oxo y opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R* X es -H, —C(O)Rs, o -C(O)ORS; Zes=
O;Wes=0;y R’ se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; A se selecciona del siguiente grupo:

=
| N7 \ 1
\ y N-S

—M
N=0 M ~R'E’

en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’;

y R? y R® son cada uno independientemente -OR?, por ejemplo, R? y R® son cada uno independientemente - OH. En
algunas de las realizaciones anteriores, A es
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\!
N—5
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R* En algunas de las realizaciones anteriores, A es

) M
N- 'R

opuonalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R*, en el que R® no es metilo. En una realizacién adicional,
Y' es un grupo C1-alifatico sustituido con un oxo o un grupo C2 allfatlco sustltmdo con al menos un Oxo y
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R* X es -H, - C(O)R®, 0 -C(O)OR% Z es = O; Wes = O; y R
se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; y A se selecciona de los siguientes grupos:

=

o
M s ) N
N-O Yy N=N

en los que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’, por ejemplo, A esta opcionalmente

sustituido adicionalmente
§ N...-(_] % N—HN

En aun otra realizacién, Y' es un grupo C1-alifatico sustituido con un oxo 0 un grupo Cc2 allfatlco sustltwdo con al
menos un oxo y opmonalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R*; X es -H, C(O)R o] C(O)OR Zes=
O;Wes=0;y R' se selecciona de -H, bromo, yodo, metilo, etilo y -CF3; A se selecciona del siguiente grupo:

=
e
M \! N

en los que A esta opcmnalmente sustltuldo ad|C|onaImente con uno o mas R’; y R? y R® son cada uno
independientemente -OR?®, por ejemplo, R? y R® son cada uno |ndepend|entemente -OH. En algunas de las
realizaciones anteriores, cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de halégeno, -CF3, -OCFj3, alifatico
C1-C4 (por ejemplo, -alquilo C1- C4) y -O (alifdtico C1-C4) (por ejemplo, -O (alquilo C1-C4)). En algunas de las
realizaciones anteriores, cuando Y' es un -CHy- -C(O)-, en el que el grupo carbonilo de Y' esta conectado
directamente a A, A no es:

(i) fenilo no sustituido; o
(i) fenilo sustituido con halo (por ejemplo, F- y CI-) o alquilo inferior (por ejemplo, alquilo C1-C7)

Ejemplos de compuestos particulares de la presente divulgacion incluyen:
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OHCH

0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En determinadas realizaciones, la sal farmacéuticamente
aceptable es una sal de sodio.

Ejemplos de compuestos particulares de la presente divulgacion incluyen:

-Lu F N7
N™ ™0 '\d'l\*l.".i o
,
HCY o HO o
CH OH
CHUOH OH OH 3

ooy doed o

Okl O

i
MY O HO Y
H O
OHOH 2
a
F cl
EL” F W'JL'H P f‘rﬂ
= '
o L M Ty N’Q}D
HO O™ HEx =
OH OH OHGH OHOH
10 " 12
&
=] l o = O
fn 'l"u‘m £l i 1
NT=D SN o
HO = HG’“@ HO o
OH CH OH OH OH OH
13 14 15
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En determinadas realizaciones, la sal farmacéuticamente
aceptable es una sal de sodio.

5 En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de formula | (que incluye la férmula I-A y la formula I-B) o férmula Il o
una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otras realizaciones mas, la presente divulgacion
proporciona una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y uno
cualquiera de los compuestos 1-45 o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas

10 realizaciones, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y el siguiente compuesto o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un compuesto descrito en este documento en forma aislada,
esto es, un compuesto aislado. Las realizaciones de ejemplo son un compuesto aislado de féormula | (que incluye la
férmula I-A y la féormula I-B), un compuesto aislado de féormula Il, o cualquiera de los compuestos 1-45 en forma
aislada. El término "aislado" se refiere a material que se elimina de su entorno original (por ejemplo, el entorno
natural si se produce de forma natural o una mezcla sintética si el material se sintetiza in vitro o ex vivo). El
compuesto aislado es deseablemente sustancialmente puro, tal como que tiene una pureza de al menos
aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, o0 99% en peso.

Se entiende que los compuestos de la invencion (por ejemplo, compuestos 1-45) que incluyen sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno de los
compuestos de la invencion (por ejemplo, compuestos 1-45), se pueden usar en cada uno de los métodos descritos
a continuacion.

C. Metodologia de sintesis general

Los compuestos de esta divulgacion se pueden preparar en general por métodos conocidos para los expertos en el
arte. El esquema 1 a continuacion ilustra una ruta de sintesis general para los compuestos de la presente
divulgacion. Otros esquemas equivalentes, que seran faciimente evidentes para el quimico organico experto
ordinario, se pueden usar alternativamente para sintetizar diversas porciones de las moléculas como se ilustra por el
esquema general a continuacion.

Esquema 1
O a s ]
NH e e,
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En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto descrito en este documento, tal como un compuesto de férmula | o Il.

La divulgacion contempla que uno cualquiera o mas de los aspectos y realizaciones anteriores (que incluyen
compuestos de todas las férmulas anteriores, asi como sus sales y profarmacos) se pueden combinar entre si y/o
con cualquiera de las realizaciones o caracteristicas proporcionado a continuacion.

D. Usos de ejemplo

1. Enfermedades/trastornos neuronales

En ciertos aspectos, los compuestos y composiciones como se describen en este documento se pueden usar para
tratar pacientes que padecen afecciones o afecciones relacionadas con receptores P,Ys que pueden mejorarse

agonizando la actividad del receptor P2Ys, tales como enfermedades neurodegenerativas y lesiones traumaticas o
mecanicas al sistema nervioso central (CNS), la médula espinal o el sistema nervioso periférico (PNS). Cualquiera
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de los compuestos y composiciones, incluidas las composiciones farmacéuticas, de la divulgacion se puede usar in
vitro o in vivo, incluyendo en uno cualquiera o mas de los métodos in vivo o in vitro descritos en este documento. Por
ejemplo, cualquiera de los compuestos y composiciones de la divulgacion se puede usar in vitro o in vivo, por
ejemplo, para modular la actividad del receptor P,Yg y/o para tratar una cualquiera o mas de las enfermedades o
afecciones descritas en este documento. Ademas, cualquiera de los compuestos y composiciones de la divulgacion
se puede usar in vitro o in vivo, por ejemplo, para modular la actividad del receptor P2Yg y/o para inhibir la liberacion
y/o reducir los niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y/o para disminuir los niveles de citoquinas
proinflamatorias, tales como en el plasma o secretadas por las células. La divulgacion contempla que cualquiera de
los compuestos de la divulgacion, incluidas las sales de los mismos, se puede usar en cualquiera de los métodos in
vitro o in vivo descritos en este documento, tales como para tratar una cualquiera o0 mas de las enfermedades o
afecciones descritas en este documento. De forma similar, cualquiera de los compuestos de la divulgacion se puede
usar in vitro, tal como para modular la actividad del receptor P,Ys. Ademas, cualquiera de los compuestos de la
divulgacion se puede formular como una composicién farmacéutica que comprende un compuesto y uno o mas
portadores y/o excipientes aceptables. Las composiciones, tales como las composiciones farmacéuticas, se pueden
usar en cualquiera de los métodos in vitro o in vivo descritos en este documento, tales como tratar una o mas de las
enfermedades o afecciones descritas en este documento.

De acuerdo con lo anterior, la divulgacién contempla métodos de tratamiento de (disminuir la frecuencia o gravedad
de o aliviar de otro modo uno o mas sintomas de la afeccién) un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un sujeto que
tenga cualquiera de las afecciones descritas en este documento, incluyendo cualquiera de las afecciones
neurodegenerativas o neuronales descritas en este documento) mediante la administracién de un compuesto de la
divulgacion. Muchas de estas, asi como otras afecciones descritas en este documento, se caracterizan por un nivel
de deterioro cognitivo y/o alguna disminucién o pérdida de la funciéon cognitiva. La funcién cognitiva y el deterioro
cognitivo se usan como se entiende en la técnica. Por ejemplo, la funcion cognitiva generalmente se refiere a los
procesos mentales mediante los cuales uno toma conciencia, percibe o comprende ideas. La funcién cognitiva
implica todos los aspectos de la percepcion, el pensamiento, el aprendizaje, el razonamiento, la memoria, la
conciencia y la capacidad de juicio. El deterioro cognitivo generalmente se refiere a condiciones o sintomas que
implican problemas con los procesos de pensamiento. Esto puede manifestarse en uno o mas sintomas que indican
una disminucion en la funcién cognitiva, tal como deterioro o disminucion de las habilidades de razonamiento
superiores, olvido, deficiencias en la memoria, problemas de aprendizaje, dificultades de concentracion, disminucion
de la inteligencia y otras reducciones en las funciones mentales.

La enfermedad neurodegenerativa por lo general implica reducciones en la masa y el volumen del cerebro humano,
lo que puede deberse a la atrofia y/o muerte de las células cerebrales, que son mucho mas profundas que las de
una persona sana que son atribuibles al envejecimiento. Las enfermedades neurodegenerativas pueden evolucionar
gradualmente, después de un largo periodo de funcién cerebral normal, debido a la degeneracién progresiva (por
ejemplo, disfunciéon de las células nerviosas y muerte) de regiones cerebrales especificas. Alternativamente, las
enfermedades neurodegenerativas pueden tener un comienzo rapido, tal como las asociadas con traumas o toxinas.
El inicio real de la degeneracion cerebral puede preceder a la expresién clinica por muchos afios. Los ejemplos de
enfermedades neurodegenerativas incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Alzheimer (DA), enfermedad de
Parkinson (PD), enfermedad de Huntington (HD), esclerosis lateral amiotréfica (ALS, enfermedad de Lou Gehrig),
enfermedad difusa del cuerpo de Lewy, corea-acantocitosis, esclerosis lateral primaria, enfermedades oculares
(neuritis ocular), neuropatias inducidas por quimioterapia (por ejemplo, de vincristina, paclitaxel, bortezomib),
neuropatias inducidas por diabetes y ataxia de Friedreich. Los compuestos que modulan el receptor P,Ys de la
presente divulgacion se pueden usar para tratar estos trastornos y otros como se describe a continuacion.

AD es un trastorno del CNS que produce pérdida de memoria, comportamiento inusual, cambios de personalidad y
una disminucion en las capacidades de pensamiento. Estas pérdidas estan relacionadas con la muerte de tipos
especificos de células cerebrales y la ruptura de las conexiones y su red de soporte (por ejemplo, células gliales)
entre ellas. Los primeros sintomas incluyen pérdida de memoria reciente, juicio defectuoso y cambios en la
personalidad. Sin estar sujetos a la teoria, estos cambios en el cerebro y los sintomas asociados con el deterioro
cognitivo, incluida la memoria y el deterioro del aprendizaje, son causados, en todo o en parte, por la acumulacion
de beta amiloide y la deposicion resultante de placas amiloides. La PD es un trastorno del CNS que produce
movimientos corporales incontrolables, rigidez, temblor y discinesia, y se asocia con la muerte de células cerebrales
en un area del cerebro que produce dopamina. ALS (enfermedad de la neurona motora) es un trastorno del CNS
que ataca a las neuronas motoras, componentes del CNS que conectan el cerebro con los musculos esqueléticos.

La HD es otra enfermedad neurodegenerativa que causa movimientos incontrolados, pérdida de facultades
intelectuales y trastornos emocionales. La enfermedad de Tay-Sachs y la enfermedad de Sandhoff son
enfermedades de almacenamiento de glucolipidos en las que el gangliésido GM2 y los sustratos de glucolipidos
relacionados con la B-hexosaminidasa se acumulan en el sistema nervioso y desencadenan una neurodegeneracion
aguda.

Es bien sabido que la apoptosis juega un papel en la patogénesis del SIDA en el sistema inmune. Sin embargo, el
HIV-1 también induce una enfermedad neurolégica, que se puede tratar con compuestos moduladores del receptor
P2Ye de la divulgacion.
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La pérdida neuronal es también una caracteristica sobresaliente de las enfermedades prionicas, tales como la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en humanos, BSE en bovinos (enfermedad de las vacas locas), la enfermedad de
tembladera en ovejas y cabras y la encefalopatia espongiforme felina (FSE) en gatos. Los compuestos que modulan
el receptor P2Ys como se describen en este documento, pueden ser Utiles para tratar o prevenir la pérdida neuronal
debido a estas enfermedades priénicas.

En otra realizacién, los compuestos como se describen en este documento se pueden usar para tratar o prevenir
cualquier enfermedad o trastorno que implique axonopatia. La axonopatia distal es un tipo de neuropatia periférica
que resulta de algun trastorno metabdlico o toxico de las neuronas del sistema nervioso periférico (PNS). Es la
respuesta mas comun de los nervios a las alteraciones metabdlicas o toxicas, y como tal puede ser causada por
enfermedades metabdlicas tales como la diabetes, la insuficiencia renal, los sindromes de deficiencia tal como la
desnutricion y el alcoholismo, o los efectos de las toxinas o los farmacos. Aquellos con axonopatias distales
generalmente presentan alteraciones sensoriomotoras simétricas de guante y media. Los reflejos tendinosos
profundos y las funciones del sistema nervioso auténomo (ANS) también se pierden o disminuyen en las areas
afectadas.

Las neuropatias diabéticas son trastornos neuropaticos que estan asociados con la diabetes mellitus. Las afecciones
relativamente comunes que pueden asociarse con la neuropatia diabética incluyen la paralisis del tercer nervio;
mononeuropatia; mononeuritis multiple; amiotrofia diabética; una polineuropatia dolorosa; neuropatia autonémica; y
neuropatia toracoabdominal.

La neuropatia periférica es el término médico para el dafio a los nervios del sistema nervioso periférico, que puede
ser causado ya sea por enfermedades del nervio o por los efectos secundarios de la enfermedad sistémica. Las
principales causas de neuropatia periférica incluyen convulsiones, deficiencias nutricionales y HIV, aunque la causa
mas probable es la diabetes.

En una realizacion de ejemplo, un compuesto modulador del receptor P,Ys como se describe en este documento se
puede usar para tratar o prevenir la esclerosis multiple (MS), incluyendo MS recidivante y MS monosintomatica, y
otras afecciones desmielinizantes, tales como, por ejemplo, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP), o sintomas asociados con esta.

En otra realizacion mas, los compuestos de la presente divulgacién se pueden usar para tratar traumas en los
nervios, que incluyen traumatismo debido a enfermedad, lesion (que incluye intervencién quirdrgica) o trauma
ambiental (por ejemplo, neurotoxinas, alcoholismo, etc.). En determinadas realizaciones, los compuestos de la
presente divulgacion se pueden usar para tratar lesiones cerebrales traumaticas, tales como para mejorar la funcion
cognitiva en un sujeto que sufre una lesion cerebral traumatica. Sin estar limitados por la teoria, a menudo se
observa un aumento de beta amiloide después de lesiones cerebrales traumaticas. La presente divulgacion
proporciona métodos apropiados para potenciar el aclaramiento de beta amiloide o reducir de otro modo la carga de
beta amiloide y/o placa en un sujeto.

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden ser Utiles para prevenir, tratar y aliviar sintomas de
diversos trastornos de PNS. El término "neuropatia periférica" abarca una amplia gama de trastornos en los cuales
se han dafiado los nervios fuera del cerebro y la médula espinal-nervios periféricos. La neuropatia periférica también
se puede denominar neuritis periférica, o si hay muchos nervios implicados, se pueden usar los términos
polineuropatia o polineuritis.

Las enfermedades de PNS tratables con compuestos moduladores del receptor P,Ys como se describe en este
documento incluyen: diabetes, lepra, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, sindrome de Guillain-Barré y neuropatias
del plexo braquial (enfermedades de las raices cervicales y primeras toracicas, troncos nerviosos, cordones y
componentes del nervio periférico del plexo braquial).

En otra realizacién, los compuestos de la presente divulgacion se pueden usar para tratar o prevenir una
enfermedad de poliglutamina. Enfermedades de poliglutamina de ejemplo incluyen atrofia muscular espinobulbar
(enfermedad de Kennedy), enfermedad de Huntington (HD), atrofia dentatorrubral-palidoluisiana (sindrome de Haw
River), ataxia espinocerebelosa tipo 1, ataxia espinocerebelosa tipo 2, ataxia espinocerebelosa tipo 3 (enfermedad
de Machado-Joseph), ataxia espinocerebelosa tipo 6, ataxia espinocerebelosa tipo 7 y ataxia espinocerebelosa tipo
17.

En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona un método para tratar una célula del sistema nervioso
central para evitar el dafio en respuesta a una disminuciéon en el flujo sanguineo a la célula. Por lo general, la
gravedad del dafio que se puede prevenir dependera en gran parte del grado de reduccién del flujo sanguineo a la
célula y de la duracién de la reduccién. En algunas realizaciones, se puede evitar la muerte celular apoptdtica o
necrotica. En otra realizacién mas, se puede evitar el dafio mediado por isquemia, tal como el edema citotdxico o la
anoxemia tisular del sistema nervioso central. En cada realizacion, la célula del sistema nervioso central puede ser
una célula espinal o una célula cerebral.
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Otro aspecto abarca la administracion de un compuesto como se describe en este documento a un sujeto para tratar
una afeccién isquémica del sistema nervioso central. Se pueden tratar varias afecciones isquémicas del sistema
nervioso central mediante los compuestos descritos en este documento.

En algunas realizaciones, la afeccién isquémica es un accidente cerebrovascular que da como resultado cualquier
tipo de dafio del sistema nervioso central isquémico, tal como muerte celular apoptética o necrética, edema
citotéxico o anoxia tisular del sistema nervioso central. El accidente cerebrovascular puede afectar cualquier area del
cerebro o ser causada por cualquier etiologia cominmente conocida que resulte en la ocurrencia de un accidente
cerebrovascular. En una alternativa de esta realizacion, el accidente cerebrovascular es un accidente
cerebrovascular cerebral. En otra alternativa de esta realizacién, el accidente cerebrovascular es un accidente
cerebrovascular cerebelosa. En otra realizacion mas, el accidente cerebrovascular es un accidente cerebrovascular
embolico. En otra alternativa mas, el accidente cerebrovascular puede ser un accidente cerebrovascular
hemorragico. En una realizacién adicional, el accidente cerebrovascular es un accidente cerebrovascular trombética.

En otro aspecto mas, los compuestos de la divulgacién se pueden administrar para reducir el tamafio del infarto del
nucleo isquémico después de una afeccion isquémica del sistema nervioso central. Ademas, los compuestos de la
presente divulgacion también se pueden administrar de forma beneficiosa para reducir el tamafio de la penumbra
isquémica o zona de transicion después de una afeccion isquémica del sistema nervioso central.

En algunas realizaciones, un régimen de combinacién de farmacos puede incluir farmacos o compuestos para el
tratamiento o prevencién de trastornos neurodegenerativos o afecciones secundarias asociadas con estas
afecciones. De este modo, un régimen de combinacion de farmacos puede incluir uno o mas compuestos como se
describe en la presente y uno o mas agentes antineurodegeneracion.

En una realizacion particular, la divulgacion proporciona métodos para hacer una o mas de disminuir la carga de
placa, mejorar la funcion cognitiva, disminuir o retrasar el deterioro cognitivo, o mejorar la potenciacion a largo plazo
del hipocampo administrando a un sujeto que lo necesite un compuesto de la divulgacion. Estos métodos también se
pueden usar para uno o mas de potenciar el aclaramiento de beta amiloide, aumentar la plasticidad sinaptica o
mejorar o restaurar la memoria. Lo anterior son ejemplos de resultados beneficiosos que ayudarian a aliviar (por
ejemplo, tratar) uno o mas sintomas de afecciones asociadas con deterioro cognitivo. Las afecciones de ejemplo
incluyen AD, lesion cerebral traumatica y sindrome de Down, asi como otras enfermedades neuroldgicas y
neurodegenerativas. Ademas, la divulgacion contempla el alivio de los sintomas en condiciones y escenarios
asociados con formas mas leves de deterioro cognitivo, como demencia relacionada con la edad, deterioro cognitivo
leve e incluso para mejorar la memoria y la funcién cognitiva que por lo general disminuye, incluso en individuos
relativamente sanos, como parte del proceso de envejecimiento normal. Ejemplos de tales agonistas se describen
en este documento, y la divulgacion contempla que cualquiera de dichos compuestos se puede usar en el
tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en este documento. Independientemente de si se usa uno de
los agonistas descritos en este documento o si se usa otro agonista, la divulgacion contempla que el agonista puede
formularse en un portador farmacéuticamente aceptable y administrarse por cualquier via de administracion
apropiada. Estos métodos son de uso particular cuando el sujeto que lo necesite tiene la enfermedad de Alzheimer.
Los expertos en el arte entienden que el diagndstico definitivo de la enfermedad de Alzheimer es dificil y puede
requerir un examen postmortem. De este modo, en este contexto y en el contexto de la presente divulgacion, tener
enfermedad de Alzheimer se usa para referirse a sujetos que han sido diagnosticados con la enfermedad de
Alzheimer o que un médico sospecha que tienen la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, estos métodos también
son de uso particular cuando el sujeto que lo necesite tiene alguna otra condicion asociada con deterioro cognitivo,
por ejemplo, una afeccion en la que el deterioro se acompafa de un aumento de beta amiloide, una disminucién en
la tasa de aclaramiento de beta amiloide, y/o un aumento en la deposicion de placa amiloide.

La funcién cognitiva y el deterioro cognitivo se pueden evaluar facilmente usando pruebas bien conocidas en la
técnica. El rendimiento en estas pruebas se puede comparar a lo largo del tiempo para determinar si un sujeto
tratado estd mejorando o si el declive adicional se ha detenido o ralentizado, en relacion con la tasa de disminucion
previa de ese paciente o en comparacion con una tasa de disminucién promedio. Se proporcionan ejemplos de
pruebas usadas en estudios con animales en, por ejemplo, Animal Models of Cognitive Impairment, Levin ED,
Buccafusco JJ, editors. Boca Raton (FL): CRC Press; 2006. Las pruebas de la funciéon cognitiva, que incluyen la
memoria y el aprendizaje para evaluar pacientes humanos, son bien conocidas en la técnica y se usan regularmente
para evaluar y controlar a los sujetos que tienen o se sospecha que tienen trastornos cognitivos tales como AD.
Incluso en individuos sanos, estas y otras pruebas estandar de la funcién cognitiva se pueden usar facilmente para
evaluar los efectos beneficiosos a lo largo del tiempo.

Los compuestos de la divulgacion también son utiles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Por ejemplo,
los compuestos de la divulgacion se pueden usar para mejorar los deterioros motores sintomaticos de la enfermedad
de Parkinson. Ademas, los compuestos de la divulgacion son utiles para tratar la alteracion de la memoria
sintomatica de la enfermedad de Parkinson. Sin estar limitados por la teoria, se cree que el deterioro de la
fagocitosis microglial es un mecanismo de accién subyacente a la acumulacion de alfa sinucleina y la formacién de
cuerpos de Lewy (y la neurodegeneracion resultante) en la enfermedad de Parkinson. Los compuestos de la
divulgacion se pueden usar para aumentar el aclaramiento o de otra forma disminuir la alfa sinucleina extracelular,
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para disminuir la acumulacién intracelular de alfa sinucleina, y/o para disminuir o prevenir la formacién de cuerpos
de Lewy en un sujeto que lo necesite. En determinadas realizaciones, los compuestos de la divulgacién potencian la
fagocitosis, tal como la fagocitosis microglial.

Los compuestos de la divulgacion, que incluyen sales y profarmacos, se pueden analizar en modelos animales de la
enfermedad de Parkinson. Los modelos de ejemplo incluyen ratones que expresan a-sinucleina, expresan formas
mutantes humanas de a-sinucleina, ratones que expresan mutaciones LRKK2, asi como ratones tratados con
MTTP. Informacién adicional sobre estos modelos animales esta disponible en Jackson Laboratories (véase también
el sitio web research.jax.org/grs/parkinsons.html), asi como en numerosas publicaciones que divulgan el uso de
estos modelos validados.

2. Sindrome de Down

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden ser utiles para prevenir, tratar y aliviar los sintomas del
sindrome de Down (DS). El sindrome de Down (DS) es una condiciéon genética caracterizada por la trisomia del
cromosoma 21. El DS se llama asi por el Dr. John Langdon Down, un médico inglés que describié por primera vez
las caracteristicas de DS en 1866. No fue hasta 1959 que Jerome Leieune y Patricia Jacobs de manera
independiente primero determinaron la causa de la trisomia del cromosoma 21°.

En los ultimos afos, se ha hecho evidente que existe una relacion entre la enfermedad de Alzheimer (AD) y DS.
Especificamente, la produccion de placas beta amiloides excesivas y angiopatia amiloide ocurre tanto en DS como
en la enfermedad de Alzheimer (AD) (Delabar et al. (1987) "Beta amyloid gene triplication in Alzheimer’s disease and
karyotypically normal Down Syndrome. Science 235: 1390-1392). Sin estar sujetos a ninguna teoria, dado que tanto
el AD como el sindrome de Down se caracterizan por placas beta amiloides y deterioro cognitivo, los métodos y
composiciones que disminuyen la carga de placa y/o mejoran el aclaramiento de beta amiloide son Uutiles para tratar
AD y sindrome de Down (por ejemplo, proporcionando un efecto beneficioso y/o disminuyendo uno o mas sintomas
de AD o sindrome de Down). Los efectos beneficiosos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, mejorar la funcién
cognitiva, disminuir el deterioro cognitivo, disminuir la carga de la placa, mejorar el aclaramiento de beta amiloide,
mejorar la memoria, y similares.

3. Dolor

En ciertos aspectos, los compuestos como se describen en este documento se pueden usar para tratar pacientes
que tienen dolor. El dolor es un proceso fisioldgico complejo que implica una serie de mecanismos sensoriales y
neuronales. Los compuestos a usar segun la presente divulgacion son apropiados para la administracién a un sujeto
para el tratamiento (incluyendo prevencion y/o alivio) de dolor crénico y/o agudo, en particular dolor
musculoesquelético no inflamatorio tal como dolor de espalda, fibromialgia y dolor miofascial., mas particularmente
para la reduccion de la hiperalgesia muscular asociada o alodinia muscular. Los ejemplos no limitantes de tipos de
dolor que se pueden tratar mediante los compuestos, composiciones y métodos de la presente divulgacion incluyen
afecciones cronicas tales como dolor musculoesquelético, que incluyen fibromialgia, dolor miofascial, dolor de
espalda, dolor durante la menstruacién, dolor durante la osteoartritis, dolor durante la artritis reumatoide, dolor
durante la inflamacién gastrointestinal, dolor durante la inflamacion del musculo cardiaco, dolor durante la esclerosis
multiple, dolor durante la neuritis, dolor durante el SIDA, dolor durante la quimioterapia, dolor tumoral, dolor de
cabeza, CPS (sindrome de dolor crénico), dolor central, dolor neuropatico tal como neuralgia del trigémino, culebrilla,
dolor de estampilla, dolor de miembro fantasma, trastorno de la articulacion temporomandibular, lesion nerviosa,
migrafa, neuralgia postherpética, dolor neuropatico encontrado como consecuencia de lesiones, infecciones por
amputacion, trastornos metabolicos o enfermedades degenerativas del sistema nervioso, dolor neuropatico asociado
con diabetes, pseudestesia, hipotiroidismo, uremia, deficiencia de vitaminas o alcoholismo; y dolor agudo tal como
dolor después de lesiones, dolor postoperatorio, dolor durante la gota aguda o dolor durante las operaciones, como
cirugia de la mandibula.

El dolor agudo es por lo general una sefal fisioldgica que indica una lesién potencial o real. El dolor crénico puede
ser somatogénico (organico) o psicogeno. El dolor cronico con frecuencia va acompanado o seguido de signos
vegetativos, tales como, por ejemplo, la lasitud o la alteracion del suefio. El dolor agudo se puede tratar con
compuestos como se describe en este documento.

El dolor somatogénico puede ser de origen nociceptivo, inflamatorio o neuropatico. El dolor nociceptivo se relaciona
con la activacion de fibras nerviosas sensibles al dolor somaticas o viscerales, por lo general por dafio fisico o
quimico a los tejidos. El dolor inflamatorio es el resultado de la inflamacién, por ejemplo, una respuesta inflamatoria
de los tejidos vivos a cualquier estimulo que incluya lesion, infeccion o irritacion. El dolor neuropatico es el resultado
de una disfuncién en el sistema nervioso. Se cree que el dolor neuropatico se sostiene por mecanismos
somatosensitivos aberrantes en el sistema nervioso periférico, el sistema nervioso central (CNS) o ambos. Segun un
aspecto de la divulgacion, el dolor somatogénico se puede tratar mediante compuestos como se describe en este
documento.
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El dolor musculoesquelético no inflamatorio es una forma particular de dolor crénico que generalmente no se
remonta a una causa estructural o inflamatoria especifica y que generalmente no parece ser inducida por dafio
tisular e infiltracion de macréfagos (que produce edema) como ocurre en una respuesta clasica del sistema inmune.
Aunque se cree que el dolor musculoesquelético no inflamatorio es el resultado de la sensibilizacion periférica y/o
central, la causa no se comprende completamente en la actualidad. A menudo se asocia con estrés fisico o mental,
falta de suefio adecuado o reparador, o exposicién al frio o a la humedad. También se cree que el dolor
musculoesquelético no inflamatorio esta asociado o precipitado por trastornos sistémicos, tal como infecciones
virales u otras infecciones. Los ejemplos de dolor musculoesquelético no inflamatorio incluyen dolor y espasmos en
el cuello y el hombro, dolor lumbar y musculos del pecho o muslo adoloridos, que se pueden tratar con un
compuesto de la presente divulgacion. El dolor musculoesquelético no inflamatorio puede ser generalizado o
localizado.

Segun un aspecto adicional de la divulgaciéon, un compuesto como se describe en este documento se puede
administrar a un sujeto para tratar el sindrome de fibromialgia (FMS) y el sindrome de dolor miofascial (MPS). FMS y
MPS son afecciones médicas que se caracterizan por fibromialgia y dolor miofascial respectivamente, que son dos
tipos de dolor musculoesquelético no inflamatorio. FMS es un sindrome complejo asociado con un deterioro
significativo de la calidad de vida y puede resultar en costos financieros sustanciales. La fibromialgia es un proceso
sistémico que por lo general causa puntos sensibles (areas sensibles locales en tejidos que aparecen en forma
normal) en areas particulares del cuerpo y se asocia frecuentemente con un patrén de suefio deficiente y/o ambiente
estresante. El diagnéstico de la fibromialgia generalmente se basa en antecedentes de dolor generalizado (por
ejemplo, dolor bilateral, de la parte superior e inferior del cuerpo y/o espinal) y la presencia de sensibilidad excesiva
al aplicar presién a un numero de (a veces definidos con precisiéon como al menos 11 de 18) sitios musculares
sensibles especificos. FMS es por lo general un sindrome crénico que causa dolor y rigidez en todos los tejidos que
sostienen y mueven los huesos y las articulaciones. El sindrome de dolor miofascial (MPS) es una afeccion
musculoesquelética cronica, no degenerativa y no inflamatoria, a menudo asociada con espasmos o dolor en los
musculos de la masticacion. Las areas diferenciadas dentro de los musculos o sus delicados revestimientos de tejido
conectivo (fascia) se vuelven anormalmente engrosados o apretados. Cuando los tejidos miofasciales se tensan y
pierden su elasticidad, se interrumpe la capacidad de los neurotransmisores para enviar y recibir mensajes entre el
cerebro y el cuerpo. Las areas discretas especificas del musculo pueden estar sensibles cuando se aplica presion
firme con la punta del dedo; estas areas se llaman puntos sensibles o gatillo. Los sintomas de MPS incluyen rigidez
muscular y dolor agudo y punzante, u hormigueo y entumecimiento en areas alejadas de un punto de activacion. La
incomodidad puede causar trastornos del suefo, fatiga y depresion. Los puntos desencadenantes mas comunmente
se encuentran en la region de la mandibula (temporomandibular), el cuello, la espalda o las nalgas. El dolor
miofascial difiere de la fibromialgia: MPS y FMS son dos entidades separadas, cada una tiene su propia patologia,
pero comparten el musculo como una via comun de dolor. El dolor miofascial es por lo general un proceso de dolor
mas localizado o regional (a lo largo del musculo y los tejidos de la fascia circundante) que a menudo se asocia con
la sensibilidad del punto gatillo. EI dolor miofascial se puede tratar mediante una variedad de métodos (a veces en
combinacion) que incluyen estiramiento, ultrasonido, aerosoles de hielo con estiramientos, ejercicios e inyecciones
de anestésico.

Otra afeccion dolorosa musculoesquelética no inflamatoria es el dolor de espalda, especialmente el dolor lumbar,
que también se puede tratar con un compuesto de la presente divulgacion. Esta condicion también puede tratarse
administrando un compuesto de la presente divulgacién a un sujeto que lo necesite. El dolor de espalda es un
sintoma musculoesquelético comUn que puede ser agudo o crénico. Puede ser causado por una variedad de
enfermedades y trastornos que afectan la columna lumbar. El dolor lumbar a menudo se acomparia de ciatica, que
es un dolor que afecta al nervio ciatico y se siente en la parte inferior de la espalda, las nalgas y la parte posterior de
los muslos.

4. Glaucoma y presion intraocular

En otro aspecto, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento del glaucoma en un sujeto que lo necesite. Los
compuestos de la divulgacion, tales como cualquiera de los compuestos descritos en este documento, se pueden
usar para tratar el glaucoma. Por ejemplo, los compuestos de la divulgacion se pueden usar para disminuir la
presion intraocular (IOP), tal como la presion intraocular elevada observada en la mayoria de los casos de
glaucoma. También se proporcionan métodos de tratamiento de la hipertension ocular en un sujeto que lo necesite.
Sin estar limitados por la teoria, los compuestos de la divulgacién se pueden usar para reducir la IOP, tratando de
este modo la hipertension ocular. Por cualquiera de los anteriores, la divulgacidon contempla administrar una cantidad
eficaz de un agonista del receptor P,Yg, tal como cualquiera de los agonistas descritos en este documento, a un
sujeto que lo necesite para disminuir la presién intraocular, tal como presion intraocular elevada y/o tratar el
glaucoma. (por ejemplo, mejorar, detener o ralentizar la progresién de uno o mas sintomas de la afeccién).

El glaucoma se refiere a un grupo de afecciones oculares que conducen al dafio del nervio éptico. Este nervio
transporta informacion visual del ojo al cerebro. En la mayoria de los casos, el dafio al nervio éptico se debe a una
mayor presién en el ojo, también conocida como presion intraocular (IOP). Con el tiempo, la presion intraocular
elevada y el dafio del nervio 6ptico provocan la pérdida del campo visual y pueden provocar ceguera. La
hipertension ocular es una presion intraocular mas alta de lo normal en ausencia de dafio del nervio dptico o pérdida
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del campo visual. Actualmente, los oftalmélogos generalmente definen la presién intraocular normal a partir de 10
mmHg y 21 mmHg, y la presion intraocular por encima de 21 mmHg se considera hipertension ocular o presion
intraocular elevada. La hipertension ocular se considera un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
glaucoma, por lo que los pacientes con hipertensién ocular deben controlarse estrechamente para detectar
glaucoma.

El glaucoma es la segunda causa mas comun de ceguera en los Estados Unidos. El dafio a los nervios implica la
pérdida de células ganglionares de la retina en un patrén caracteristico. Los muchos subtipos diferentes de
glaucoma se pueden considerar como un tipo de neuropatia 6ptica. La presion intraocular elevada (superior a 21
mmHg o 2.8 kPa) es el factor de riesgo mas importante y Unico modificable para el glaucoma. Sin embargo, algunos
pacientes pueden tener presidén ocular alta durante afios y nunca desarrollar dafio, mientras que otros pueden
desarrollar dafo nervioso a una presion relativamente baja. El glaucoma no tratado puede provocar un dafio
permanente del nervio 6ptico y la pérdida de campo visual resultante, que con el tiempo puede progresar a la
ceguera.

Los dos tipos principales de glaucoma, cada uno de los cuales estdn marcados por presion intraocular elevada, son
de angulo abierto y cierre angular. El glaucoma de angulo abierto y de angulo cerrado también incluye las siguientes
variantes: (i) glaucoma secundario; (ii) glaucoma pigmentario; (iii) glaucoma pseudoexfoliativo; (iv) glaucoma
traumatico; (v) glaucoma neovascular; y (vi) sindrome endotelial iridocérneo (ICE).

El glaucoma de angulo abierto, la forma mas comun de glaucoma, representa al menos el 90% de todos los casos
de glaucoma. El glaucoma de angulo abierto también se denomina glaucoma primario o crénico y generalmente
tiene las siguientes caracteristicas: (i) causado por la obstruccion lenta de los canales de drenaje, lo que resulta en
una mayor presioén ocular; (ii) tiene un angulo amplio y abierto entre el iris y la cérnea; vy (iii) se desarrolla lentamente
y es una condicidn de por vida. El glaucoma de angulo cerrado, una forma menos comun de glaucoma, también se
llama glaucoma agudo o glaucoma de angulo estrecho. A diferencia del glaucoma de angulo abierto, el glaucoma de
angulo cerrado es resultado del angulo entre el iris y el cierre de la cérnea, y el glaucoma de angulo cerrado
generalmente tiene las siguientes caracteristicas: (i) causado por canales de drenaje bloqueados, lo que provoca un
aumento repentino de la presion intraocular presion; (ii) tiene un angulo cerrado o estrecho entre el iris y la cérnea;
(iii) se desarrolla muy rapido; y (iv) exige atencién médica inmediata.

La divulgacion contempla métodos de tratamiento del glaucoma de angulo abierto y/o de éngulo cerrado, que
incluyen métodos de tratamiento de variantes de glaucoma de angulo abierto y/o de angulo cerrado. En
determinadas realizaciones, la administracion de un compuesto de la divulgacion a un paciente que tiene glaucoma
de angulo abierto y/o de angulo cerrado disminuye la presion intraocular, tratando de ese modo el glaucoma en el
paciente. En determinadas realizaciones, la reduccion de la presion intraocular ralentiza o detiene el dafio adicional
al nervio optico (por ejemplo, previene la aparicion de dafio adicional al nervio 6ptico). En determinadas
realizaciones, la reduccion de la presién intraocular ralentiza o detiene la pérdida o dafo adicional de la vision o el
campo visual. Ademas, la divulgacion contempla métodos de tratamiento de la neuropatia dptica en un paciente que
lo necesite administrando una cantidad eficaz de un compuesto de la divulgacion.

Ademas del glaucoma de angulo abierto y de angulo cerrado, un tipo adicional raro de glaucoma es el glaucoma
congénito. En determinadas realizaciones, la divulgacion contempla métodos de tratamiento del glaucoma congénito
en un sujeto que lo necesite. Este tipo de glaucoma ocurre en bebés cuando hay un desarrollo incorrecto o
incompleto de los canales de drenaje del ojo durante el periodo prenatal.

Un cuarto tipo de glaucoma se denomina glaucoma secundario. El glaucoma secundario ocurre como consecuencia
de un trauma, una enfermedad sistémica o como un efecto secundario de ciertos medicamentos (por ejemplo,
corticosteroides). En determinadas realizaciones, la divulgacién contempla métodos de tratamiento del glaucoma
secundario en un sujeto que lo necesite. Las enfermedades sistémicas que pueden provocar o exacerbar el
glaucoma incluyen la hipertension y la diabetes.

Ademas, aunque la mayoria del glaucoma se caracteriza por una presion intraocular elevada que conduce al dafo
del nervio 6ptico, hay casos de glaucoma denominados glaucoma de baja tensién o presiéon normal. En estos casos,
el nervio éptico estd dafiado a pesar de que la presién ocular no es muy alta. En determinadas realizaciones, la
divulgacion contempla métodos de tratamiento de glaucoma de baja presion o presién normal. En determinadas
realizaciones, el glaucoma tratado usando los métodos de la divulgacién se caracteriza por presion intraocular
elevada y/o hipertension ocular (por ejemplo, el glaucoma no es glaucoma de baja presion o presion normal).

Ademas de la presion intraocular elevada, que da lugar al dafo del nervio 6ptico, los diversos tipos de glaucoma se
caracterizan por sintomas particulares. La divulgacion contempla que la administracion de los compuestos de esta
divulgacion se puede usar para aliviar uno o mas sintomas de glaucoma, que incluye aliviar uno o mas sintomas de
cualquiera de los tipos particulares de glaucoma descritos en este documento.

En el glaucoma de angulo abierto, en realidad hay pocos sintomas evidentes. Los pacientes tienen presion
intraocular elevada o, al menos, periodos de presion intraocular elevada. Sin embargo, la presion intraocular dana
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lentamente el nervio dptico y, de este modo, la pérdida de vision es lenta y no suele ir acompafiada de dolor. De
hecho, la pérdida notable de la vision, que por lo general se manifiesta como una pérdida lenta de la vision periférica
que conduce a la visidon de tunel, es un sintoma de una enfermedad relativamente avanzada y grave. En Ultima
instancia, el glaucoma de angulo abierto puede conducir a la ceguera.

En el glaucoma de angulo cerrado, los pacientes experimentan uno o mas de los siguientes sintomas, y estos
sintomas pueden aparecer y desaparecer o empeorar progresivamente. Los sintomas de ejemplo incluyen dolor
repentino y severo (por lo general en un solo 0jo), visién disminuida o nublada (también conocida como vision
"humeante"), nduseas, vomitos, halos tipo arcoiris alrededor de las luces, 0jos rojos y la sensacion de que el ojo esta
hinchado.

En el glaucoma congénito, los sintomas generalmente se notan cuando el nifio tiene algunos meses. Los sintomas
de ejemplo incluyen uno o mas de los siguientes: nubosidad del frente del ojo, agrandamiento de uno o ambos ojos,
0jos rojos, sensibilidad a la luz y lagrimeo excesivo.

Actualmente, hay varias pruebas que se usan para medir la presion intraocular, detectar la presion intraocular
elevada y diagnosticar el glaucoma. En determinadas realizaciones, una o mas de estas pruebas se usan para
diagnosticar glaucoma y/o hipertension intraocular antes de iniciar el tratamiento con un compuesto de la
divulgacion. Las pruebas de ejemplo que se pueden usar, solas 0 en combinacion, incluyen tonometria, gonioscopia,
imagenes del nervio éptico, examen con lampara de hendidura, examen de la retina, mediciones de la agudeza
visual y mediciones del campo visual. Estas pruebas también se pueden usar para monitorear a un paciente
después del inicio del tratamiento. Por ejemplo, estas pruebas se pueden usar para determinar si el tratamiento ha
ralentizado o detenido el progreso de la enfermedad, ha disminuido la presién intraocular elevada (por ejemplo,
presion intraocular normal restaurada) y si la vision del paciente ha mejorado o detenido el deterioro adicional.

Ademas, la divulgacion proporciona métodos para disminuir la presién intraocular elevada en un sujeto que lo
necesite. Entre los sujetos apropiados se incluyen, como se describe en detalle anteriormente, sujetos que tienen
glaucoma (cualquiera de las formas de glaucoma descritas en este documento) o sujetos con hipertension ocular. La
disminucion de la presion intraocular, como la presién intraocular elevada en estos sujetos (por ejemplo, tal como
administrando una cantidad eficaz de un compuesto de la divulgacién, que incluye cualquiera de los compuestos
descritos en este documento), tal como pacientes humanos, ayuda a mejorar uno o mas sintomas de la condicion,
ayuda a disminuir o detener el dafio al nervio éptico y a la vision, e incluso puede permitir una mejoria en la
condicion del paciente, particularmente en los casos en que aun no se ha producido un dafio significativo. Dado que
la presion intraocular elevada en la hipertension ocular es un importante factor de riesgo para desarrollar glaucoma,
la disminucién de la IOP elevada en tales pacientes puede ayudar a disminuir el riesgo del paciente de desarrollar
glaucoma.

Los compuestos de la divulgacién, que incluyen sales y profarmacos, pueden ensayarse en modelos animales de
glaucoma e hipertensién ocular. Los ejemplos de modelos son conocidos en la técnica y, por ejemplo, se describen
en Bouhenni et al., Journal of Biomedicine and Biotechnology, Volumne 2012, Article ID 692609, 11 pages, doi:
10.1155/2012/692609.

Los agonistas de la divulgacion se pueden administrar usando cualquier ruta de administracion apropiada descrita
en este documento, que incluye administracién oral, intravenosa o local al ojo (por ejemplo, gotas para los ojos,
inyeccion en el ojo o implantacién de un dispositivo de elucion de farmacos).

En ofras realizaciones, la divulgacion proporciona métodos para disminuir la presion intraocular (por ejemplo,
disminucion de la presion intraocular elevada) en un sujeto que lo necesite, en el que el sujeto que lo necesite tiene
una condicion distinta o ademas del glaucoma. Las afecciones de ejemplo causadas o exacerbadas por la IOP
elevada que se pueden tratar incluyen: sindrome de Reese-Ellsworth, hidroftalmos y zoster oftalmico.

5. Condiciones inflamatorias

En otro aspecto, los compuestos, sales y/o profarmacos de los mismos, y las composiciones como se describen en
este documento se pueden usar para tratar pacientes que padecen afecciones o afecciones relacionadas con el
receptor P2Ys que pueden mejorarse modulando, por ejemplo, agonizando la actividad del receptor P,Ys, tal como
una condicién inflamatoria. En consecuencia, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una afeccion
inflamatoria en un sujeto que lo necesite. Los compuestos de la divulgacién, tales como cualquiera de los
compuestos o sales o profarmacos descritos en este documento, se pueden usar para tratar una afeccion
inflamatoria. Como se usa en este documento, una afecciéon inflamatoria es una enfermedad o afeccion
caracterizada, en todo o en parte, por inflamacién o una respuesta inflamatoria en el paciente. Por lo general, uno o
mas de los sintomas de la enfermedad o afeccion inflamatoria son causados o exacerbados por una respuesta
inflamatoria inadecuada, mal regulada o hiperactiva. Las enfermedades o afecciones inflamatorias pueden ser
cronicas o agudas. En determinadas realizaciones, la enfermedad o afecciéon inflamatoria es un trastorno
autoinmune. En determinadas realizaciones, los compuestos de la divulgacion se usan para disminuir la inflamacién,
para disminuir la expresién de una o mas citoquinas inflamatorias, y/o para disminuir una respuesta inflamatoria
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hiperactiva en un sujeto que tiene una afeccion inflamatoria. De este modo, la divulgacion proporciona un método
para disminuir la inflamacién, un método para disminuir la expresion de una o mas citoquinas inflamatorias, y/o un
método para disminuir una respuesta inflamatoria hiperactiva en un sujeto que lo necesite.

Las afecciones inflamatorias tratables usando los compuestos de la divulgacion se pueden caracterizar, por ejemplo,
basandose en el tejido primario afectado, el mecanismo de accién que subyace a la afeccion, o la parte del sistema
inmune que estd mal regulada o hiperactiva. Ejemplos de afecciones inflamatorias, asi como categorias de
enfermedades y condiciones se proporcionan en este documento. La divulgacion contempla métodos de tratamiento
(por ejemplo, disminuyendo la inflamacién, disminuyendo la expresion de una o mas citoquinas inflamatorias, y/o
disminuyendo una respuesta inflamatoria hiperactiva) afecciones inflamatorias, generalmente, asi como métodos de
tratamiento de cualquiera de las categorias de afecciones o cualquiera de las condiciones especificas descritas en
este documento.

En determinadas realizaciones, ejemplos de afecciones inflamatorias que se pueden tratar incluyen inflamacion de
los pulmones, articulaciones, tejido conectivo, ojos, nariz, intestino, rifidn, higado, piel, sistema nervioso central,
sistema vascular, corazén o tejido adiposo. En determinadas realizaciones, las afecciones inflamatorias que se
pueden tratar incluyen inflamacién debido a la infiltraciéon de leucocitos u otras células efectoras inmunes en el tejido
afectado. En determinadas realizaciones, las afecciones inflamatorias que se pueden tratar incluyen inflamacion
mediada por anticuerpos IgE. Otros ejemplos relevantes de afecciones inflamatorias que se pueden tratar mediante
la presente divulgacion incluyen inflamacién causada por agentes infecciosos, que incluyen, pero no se limitan a,
virus, bacterias, hongos y parasitos. En determinadas realizaciones, la afeccién inflamatoria que se trata es una
reaccion alérgica. En determinadas realizaciones, la afeccion inflamatoria es una enfermedad autoinmune. La
divulgacion contempla que algunas afecciones inflamatorias implican inflamacion en multiples tejidos. Ademas, la
divulgacion contempla que algunas afecciones inflamatorias pueden clasificarse en multiples categorias. Por
ejemplo, una afeccidon puede describirse y categorizarse como una afeccion autoinmune y/o también puede
describirse y categorizarse basandose en el o los tejidos primarios afectados (por ejemplo, una afeccioén inflamatoria
de la piel o articular). En determinadas realizaciones, una afeccion inflamatoria tratable segin los métodos descritos
en este documento cae en mas de una categoria de afeccion.

Las afecciones inflamatorias del pulmén incluyen asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, bronquitis,
inflamacién pulmonar, fibrosis pulmonar vy fibrosis quistica (que puede afectar adicional o alternativamente al tracto
gastrointestinal u otro (s) tejido (s)). En determinadas realizaciones, la inflamacién pulmonar es inflamacién pulmonar
inducida por alérgenos. En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una
afeccion pulmonar inflamatoria en un paciente que la necesita (por ejemplo, un paciente que tiene una afeccion
pulmonar inflamatoria) administrando una cantidad eficaz de un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacién. En
determinadas realizaciones, tratar una afeccién pulmonar inflamatoria comprende disminuir la inflamacion en el
pulmén en el paciente, disminuir la mala regulacién de las citoquinas inflamatorias en el paciente, y/o disminuir uno o
mas sintomas de la afeccion pulmonar inflamatoria en el sujeto. A modo de ejemplo, los sintomas del trastorno
pulmonar inflamatorio que pueden mejorarse localmente o sistémicamente al disminuir la inflamacion o la respuesta
inflamatoria incluyen, pero no se limitan a: saturacién de oxigeno (los pacientes han mejorado la saturacién de
oxigeno después del tratamiento), facilidad para respirar (los pacientes experimentan una mayor facilidad al respirar
y una disminucion en la respiracion con esfuerzo), dependencia del oxigeno externo (la confianza del paciente en la
administracion de suplementos de oxigeno externos esta disminuida) y la dependencia de inhaladores o
nebulizadores (la dependencia del paciente con otros medicamentos disminuye). La mejora en un paciente (por
ejemplo, disminucién de los sintomas) se puede medir directamente evaluando la inflamacién o cicatrizacion en el
pulmén o evaluando la expresion de citoquinas en los fluidos del pulmén. La mejora también puede evaluarse
evaluando la mejora en los niveles de actividad del paciente, la distancia y la velocidad al caminar, y una menor
dependencia de los suplementos de oxigeno.

Las afecciones inflamatorias de las articulaciones incluyen artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, artritis
reumatoide juvenil, osteoartritis, artritis gotosa y otras afecciones artriticas. En determinadas realizaciones, la
afeccion inflamatoria de las articulaciones es artritis reumatoide o artritis psoriasica. En determinadas realizaciones,
la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una afeccion inflamatoria de las articulaciones en un paciente
que lo necesite, tal como tratar cualquiera de las afecciones anteriores, administrando una cantidad eficaz de un
compuesto, sal y/o profarmaco de la divulgaciéon. En determinadas realizaciones, tratar una afeccion inflamatoria de
las articulaciones comprende disminuir la inflamacién en las articulaciones del paciente, disminuir los niveles en
circulacion de una o més citoquinas, por ejemplo, IL-4, IL-10 y/o IL-12, en el plasma del paciente, disminuyendo la
mala regulacién de las citoquinas inflamatorias en el paciente, y/o disminuyendo uno o mas sintomas de la afeccion
inflamatoria articular en el sujeto. A modo de ejemplo, los sintomas de la afeccidn inflamatoria de la articulacién que
pueden mejorarse al disminuir la inflamacién o la respuesta inflamatoria, local y/o sistémica, incluyen, entre otros:
hinchazén en una o mas articulaciones, sensibilidad y/o dolor en una o mas articulaciones, disminucién de la
movilidad y/o uso de una o mas articulaciones, capacidad limitada para realizar tareas diarias (por ejemplo, mejora
de la capacidad para realizar tareas diarias incluidas tareas de cuidado personal) y dependencia de la asistencia
para caminar (se reduce la confianza del paciente en un andador, cafia o silla de ruedas). La mejora en los
pacientes (por ejemplo, disminucion de los sintomas) se puede medir directamente evaluando la inflamacion en las
articulaciones o evaluando la expresion de citoquinas en el liquido articular. La mejora también puede evaluarse
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evaluando la mejora en los niveles de actividad del paciente y las medidas de calidad de vida, la distancia y la
velocidad de caminata, el rango de movimiento, la movilidad y la menor dependencia de los dispositivos de
movilidad. En determinadas realizaciones, la afeccion inflamatoria de la articulacion también es una afeccion
autoinmune, y la divulgacion contempla el tratamiento de dicha afeccion.

Las afecciones inflamatorias de los ojos incluyen uveitis (que incluye iritis), conjuntivitis, escleritis y
queratoconjuntivitis sicca. En determinadas realizaciones, la divulgacién contempla tratar una afeccién ocular
inflamatoria en un paciente que lo necesite, que incluye administrar un compuesto, sal y/o profarmaco de la
divulgacion sistémica o localmente al ojo, tal como mediante gotas para los ojos.

Las afecciones intestinales inflamatorias incluyen enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria del
intestino, sindrome inflamatorio del intestino y proctitis distal. En determinadas realizaciones, la divulgacion
proporciona métodos de tratamiento de un estado inflamatorio del intestino en un paciente que lo necesite
administrando una cantidad eficaz de un compuesto, sal y/o profarmaco de la divulgaciéon. En determinadas
realizaciones, tratar una afeccion intestinal inflamatoria comprende disminuir la inflamacién en el tracto
gastrointestinal en el paciente, disminuyendo la mala regulacién de las citoquinas inflamatorias en el paciente,
disminuyendo los niveles en circulacion de una o mas citoquinas, por ejemplo, IL-4, IL- 10 y/o IL-12, en el plasma del
paciente, y/o la disminucién de uno o mas sintomas de la afeccion inflamatoria intestinal en el sujeto. A modo de
ejemplo, los sintomas de la afeccidn inflamatoria intestinal que pueden mejorarse al disminuir la inflamacién o la
respuesta inflamatoria, local y/o sistémica, incluyen, pero no se limitan a: diarrea, estrefiimiento, borrones, dolor,
flatulencia, sangre en las heces, pérdida de peso (el tratamiento estabiliza el peso y/o previene la pérdida de peso
adicional; el tratamiento ayuda a mejorar la nutricion y el aumento de peso, cuando sea necesario), la malabsorcion
y la malnutricion. La mejora en los pacientes (por ejemplo, disminucién de los sintomas) se puede medir
directamente evaluando la inflamacion en el tracto gastrointestinal o evaluando la expresion de citoquinas o los
niveles de citoquinas en el plasma en pacientes. La mejora también se puede evaluar evaluando la mejora en
cualquiera de los sintomas anteriores, evaluando el autoinforme del paciente sobre la calidad de vida y la reduccion
de los sintomas, evaluando el peso del paciente y el estado nutricional. En determinadas realizaciones, la afeccién
inflamatoria intestinal que se trata es también una afeccién autoinmune, tal como colitis ulcerativa.

Las afecciones inflamatorias de la piel incluyen afecciones asociadas con la proliferacion celular, tales como
psoriasis, eccema y dermatitis (por ejemplo, dermatitis eccematosas, dermatitis seborreica y topica, dermatitis de
contacto alérgica o irritativa, eccema craquelé, dermatitis fotoalérgica, fotoradicadermatitis, fitofotodermatitis,
dermatitis por radiacion y dermatitis de estasis). Otras afecciones inflamatorias de la piel incluyen, pero no se limitan
a, Ulceras y erosiones resultantes de traumatismos, quemaduras, trastornos bullosos o isquemia de la piel o las
membranas mucosas, varias formas de ictiosis, epidermdlisis ampollosa, cicatrices hipertréficas, queloides, cambios
cutaneos de envejecimiento intrinseco fotoenvejecimiento, ampollas por friccion causadas por el corte mecanico de
la piel y la atrofia cutanea resultante del uso topico de corticosteroides. Las afecciones inflamatorias adicionales de
la piel incluyen inflamacion de las membranas mucosas, como queilitis, irritacion nasal, mucositis y vulvovaginitis.
Otras afecciones inflamatorias de la piel incluyen acné, rosacea, forinculos, antrax, pénfigo, celulitis, enfermedad de
Grover, hidradenitis supurativa y liquen plano. En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona métodos
de tratamiento de una afeccién inflamatoria de la piel en un paciente que lo necesite administrando una cantidad
eficaz de un compuesto, sal y/o profarmaco de la divulgacion. En determinadas realizaciones, tratar una afeccion
inflamatoria de la piel comprende disminuir la inflamacién de la piel en el paciente, disminuyendo la mala regulacion
de las citoquinas inflamatorias en el paciente, disminuyendo los niveles en circulaciéon de una o mas citoquinas, por
ejemplo, IL-4, IL-10 y/o IL -12, en el plasma del paciente, y/o la disminucién de uno o mas sintomas de la condicion
inflamatoria de la piel en el sujeto. A modo de ejemplo, los sintomas de la afeccién inflamatoria de la piel que pueden
mejorarse al disminuir la inflamacién o la respuesta inflamatoria, local y/o sistémica, incluyen, pero no se limitan a:
hinchazén de la piel, enrojecimiento, picazén, descamacion, formacion de ampollas, sangrado, sensibilidad al tacto y
sensibilidad a la luz o al sol. La mejora en los pacientes (por ejemplo, disminucion de los sintomas) se puede medir
directamente evaluando la inflamacion o evaluando la expresion de citoquinas en los pacientes. La mejora también
puede evaluarse evaluando la mejora en cualquiera de los sintomas anteriores, o evaluando el autoinforme del
paciente sobre la calidad de vida y la reduccién de los sintomas. En determinadas realizaciones, la afeccion
inflamatoria de la piel también es una afeccion autoinmune, tal como psoriasis. La divulgacion proporciona métodos
de tratamiento de una afeccién inflamatoria de la piel.

Las afecciones inflamatorias del sistema endocrino incluyen, pero no se limitan a, tiroiditis autoinmune (enfermedad
de Hashimoto), diabetes tipo I, inflamacion en el higado y tejido adiposo asociada con diabetes tipo Il, e inflamacién
aguda y cronica de la corteza suprarrenal. Las afecciones inflamatorias del sistema cardiovascular incluyen, pero no
se limitan a, dafo de infarto coronario, enfermedad vascular periférica, miocarditis, vasculitis, revascularizacion de
estenosis, aterosclerosis y enfermedad vascular asociada con diabetes de tipo Il. En determinadas realizaciones, la
divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una afeccién endocrina inflamatoria o afeccion cardiovascular en
un paciente que lo necesite administrando una cantidad eficaz de un compuesto, sal y/o profarmaco de la
divulgacion. En determinadas realizaciones, tratar una afeccidon endocrina inflamatoria o afeccién cardiovascular
comprende disminuir la inflamacion en el paciente, disminuir la mala regulacion de las citoquinas inflamatorias en el
paciente, disminuir los niveles en circulacion de una o mas citoquinas, por ejemplo, IL-4, IL-10 y/o IL-12, en el
plasma del paciente, y/o la disminucién de uno o mas sintomas de la condicion endocrina inflamatoria o la condicion
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cardiovascular inflamatoria en el sujeto. Como se sefial6 anteriormente, los trastornos endocrinos afectan a una
amplia gama de 6rganos y, de este modo, los sintomas de los trastornos varian segun el tejido afectado. A modo de
ejemplo, los sintomas de la afeccion inflamatoria cardiovascular que pueden mejorarse al disminuir la inflamacién o
la respuesta inflamatoria, local y/o sistémica, incluyen, entre otros: dolor de pecho, ritmo cardiaco irregular, angina,
dificultad para respirar, mareos, disminucion del nivel de actividad y fatiga. La mejora en los pacientes (por ejemplo,
disminucion de los sintomas) se puede medir directamente evaluando la inflamacién o evaluando la expresién de
citoquinas en los pacientes. La mejora también puede evaluarse evaluando la mejora en cualquiera de los sintomas
anteriores, evaluando el autoinforme del paciente sobre la calidad de vida y la reducciéon de los sintomas, y
evaluando la mejora en los niveles de actividad.

Las afecciones inflamatorias del rifidn incluyen, pero no se limitan a, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis
lipica, nefritis secundaria a enfermedad de Wegener, insuficiencia renal aguda secundaria a nefritis aguda,
sindrome de Goodpasture, sindrome post-obstructivo e isquemia tubular. En determinadas realizaciones, la
divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una afeccion inflamatoria del rifidn en un paciente que lo
necesite administrando una cantidad eficaz de un compuesto de la divulgacion. En determinadas realizaciones,
tratar una afeccion renal inflamatoria comprende disminuir la inflamacion en el rifidén en el paciente, disminuir la mala
regulacion de las citoquinas inflamatorias en el paciente, disminuir los niveles en circulacion de una o mas
citoquinas, por ejemplo, IL-4, IL-10 y/o IL-12, en el plasma del paciente, y/o la disminucién de uno o mas sintomas
de la afeccion renal inflamatoria en el sujeto. A modo de ejemplo, los sintomas de la afeccién renal inflamatoria que
pueden mejorarse al disminuir la inflamacién o la respuesta inflamatoria, local y/o sistémica, incluyen, entre otros:
aumento o disminucion de la frecuencia de la miccién, dificultad para orinar, niveles anormales de proteina en la
orina, mala regulacién de los niveles de sal, sangre en la orina, insuficiencia renal y dependencia de la didlisis (el
tratamiento se usa para disminuir o eliminar la dependencia de la dialisis). La mejora en los pacientes (por ejemplo,
disminucion de los sintomas) se puede medir directamente evaluando la inflamacién o evaluando la expresién de
citoquinas en los pacientes. La mejora también puede evaluarse evaluando la mejora en cualquiera de los sintomas
anteriores, evaluando el autoinforme del paciente sobre la calidad de vida y la reduccion de los sintomas, o
evaluando una menor dependencia de la dialisis (0 aumentando el periodo de tiempo entre el diagndstico y el inicio
de cuando el paciente requiere dialisis). La mejora también puede evaluarse mediante un aumento en el periodo de
tiempo entre el diagndstico y el avance hasta la enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) y/o el retraso o la
eliminacion de la necesidad de un trasplante de rifién. En determinadas realizaciones, la afeccién inflamatoria del
rifidn es una afeccion autoinmune, y la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de dicha afeccion.

Las afecciones inflamatorias del higado incluyen, pero no se limitan a, hepatitis (que surge de una infeccion viral,
respuestas autoinmunes, tratamientos farmacologicos, toxinas, agentes ambientales, o como una consecuencia
secundaria de un trastorno primario), obesidad, atresia biliar, cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante
primaria. Las enfermedades inflamatorias de los tejidos adiposos incluyen, pero no se limitan a, la obesidad. En
determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una afeccidn hepatica
inflamatoria en un paciente que lo necesita administrando una cantidad eficaz de un compuesto de la divulgacion. En
determinadas realizaciones, tratar una afeccidon hepatica inflamatoria comprende disminuir la inflamacién en el
higado en el paciente, disminuir la mala regulacién de las citoquinas inflamatorias en el paciente, disminuir los
niveles en circulacion de una o mas citoquinas, por ejemplo, IL-4, IL-10 y/o IL-12, en el plasma del paciente, y/o la
disminucion de uno o mas sintomas de la condicion hepatica inflamatoria en el sujeto. A modo de ejemplo, los
sintomas de la afeccidén hepatica inflamatoria que pueden mejorarse al disminuir la inflamacién o la respuesta
inflamatoria, local y/o sistémica, incluyen, pero no se limitan a: ictericia, hinchazén abdominal, orina oscura, heces
palidas, heces con sangre, fatiga, nauseas y pérdida de apetito. La mejora en los pacientes (por ejemplo,
disminucion de los sintomas) se puede medir directamente evaluando la inflamacién o evaluando la expresion de
citoquinas en los pacientes. La mejora también puede evaluarse evaluando la mejoria en cualquiera de los sintomas
anteriores, evaluando el autoinforme del paciente sobre la calidad de vida y la reduccién de los sintomas. La mejora
también se puede evaluar mediante un retraso o la eliminacion de la necesidad de un trasplante de higado.

Las afecciones inflamatorias del sistema nervioso central incluyen, pero no se limitan a, esclerosis multiple y
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o la
demencia asociada con la infeccién por HIV. En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona métodos de
tratamiento de una afeccion inflamatoria en un sujeto que lo necesite, con la condiciéon de que el sujeto no tenga y/o
no esté siendo tratado para la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson. En determinadas
realizaciones, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una afeccion inflamatoria en un sujeto que lo
necesite, con la condicién de que el sujeto no tenga y/o no esté siendo tratado por una afeccién inflamatoria del
sistema nervioso central y/o un trastorno neuronal o condicién neurodegenerativa caracterizada por un componente
inflamatorio. En determinadas realizaciones, la afeccion inflamatoria que se va a tratar por los métodos de la
divulgacion no es una afeccién inflamatoria del sistema nervioso central. En determinadas realizaciones, la afeccion
inflamatoria que se va a tratar por los métodos de la divulgacién no es una afeccién inflamatoria del sistema nervioso
periférico.

En determinadas realizaciones, la afecciéon inflamatoria es una enfermedad autoinmune. Las enfermedades

autoinmunes de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, psoriasis (incluida psoriasis en placas),
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, colitis ulcerosa, esclerosis multiple, lupus, alopecia, pancreatitis
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autoinmune, enfermedad celiaca, enfermedad de Behcet, sindrome de Cushing y la enfermedad de Graves. En
determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento de una enfermedad autoinmune en
un paciente que lo necesite administrando una cantidad eficaz de un compuesto, sal y/o profarmaco de la
divulgacion.

En determinadas realizaciones, la afeccion inflamatoria es un trastorno reumatoide. Los trastornos reumatoides de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, artritis juvenil, bursitis, espondilitis, gota, esclerodermia,
enfermedad de Still y vasculitis. Se observa que ciertas categorias de condiciones se superponen. Por ejemplo, la
artritis reumatoide es un trastorno inflamatorio reumatoide, un trastorno inflamatorio de la articulacion y un trastorno
autoinmune. En determinadas realizaciones, la divulgacién proporciona métodos de tratamiento de un trastorno
reumatoide en un paciente que lo necesite administrando una cantidad eficaz de un compuesto, sal o profarmaco de
la divulgacion.

Otras afecciones inflamatorias incluyen enfermedad periodontal, necrosis tisular en inflamacion crénica, choque de
endotoxina, trastornos de proliferacion de musculo liso, dafio tisular después de lesion por reperfusiéon de isquemia y
rechazo de tejido después de cirugia de trasplante.

En determinadas realizaciones, los compuestos y/o composiciones de la divulgacion no son para uso en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson. En determinadas realizaciones, los
compuestos y/o las composiciones de la divulgacién no son para uso en el tratamiento de un paciente que ha sido
diagnosticado o que se sospecha que tiene la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson. En
determinadas realizaciones, los compuestos y/o composiciones de la divulgacion no son para uso en el tratamiento
de una enfermedad o trastorno neuronal o neurodegenerativo. En determinadas realizaciones, los compuestos y/o
las composiciones de la divulgacion no son para uso en el tratamiento del dolor inflamatorio. En determinadas
realizaciones, los compuestos y/o composiciones de la divulgacién no son para uso en el tratamiento del dolor. En
determinadas realizaciones de cualquiera de los anteriores, el término "no se usa en el tratamiento de" significa que
un compuesto no se usa para tratar la afeccién y/o no se usa con el fin de tratar la afeccion. En algunas
realizaciones, la afeccion inflamatoria que se esta tratando no es la enfermedad de Alzheimer o no es la enfermedad
de Parkinson, o no es una enfermedad neurodegenerativa (en otras palabras, es una afeccion inflamatoria no
neurodegenerativa). De manera similar, en determinadas realizaciones, el sujeto que necesita tratamiento para una
afeccioén inflamatoria, que incluye cualquiera de los trastornos inflamatorios expuestos en este documento, no es un
sujeto diagnosticado o sospechado de tener la enfermedad de Alzheimer y/o la enfermedad de Parkinson. En
determinadas realizaciones, el sujeto que necesita tratamiento para una enfermedad inflamatoria la afeccion, que
incluye cualquiera de los trastornos inflamatorios establecidos en este documento, no es un sujeto que se esta
tratando por una afeccidn neurolégica o una afeccidén neurodegenerativa.

La presente divulgacion proporciona ademas un método para tratar o prevenir la inflamaciéon asociada con la
curacion de heridas posquirdrgicas en un paciente.

Se debe observar que las afecciones inflamatorias y las categorias de afecciones citadas anteriormente pretenden
ser de ejemplo en lugar de exhaustivas. Los expertos en el arte reconoceran que las enfermedades inflamatorias
adicionales (por ejemplo, desequilibrio o disfuncién inmune sistémica o local debido a una lesion, infeccion, insulto,
trastorno hereditario o un intoxicante ambiental o perturbador para la fisiologia del sujeto) se puede tratar con los
métodos de la divulgacion actual.

Las afecciones inflamatorias se pueden categorizar por el tejido primario afectado. Ejemplos ilustrativos de
afecciones inflamatorias asi categorizadas se proporcionan anteriormente. La divulgaciéon contempla tratar
cualquiera de tales categorias de afecciones inflamatorias administrando una cantidad eficaz de un compuesto, sal
y/o profarmaco de la divulgaciéon a un paciente que lo necesite. Ademas, las afecciones inflamatorias pueden
categorizarse aun mas segun el mecanismo de accion que subyace a la afeccion. Por ejemplo, las afecciones
inflamatorias pueden clasificarse como autoinmunes, como crénicas y agudas, en funcién de la parte del sistema
inmunitario que esta hiperactivada o regulada positivamente en la afeccién, o en funcién de las citoquinas o la
categoria de citoquinas mal reguladas en la afeccidén. En determinadas realizaciones, la afeccién inflamatoria es una
reaccion alérgica u otra respuesta inflamatoria mediada por anticuerpos IgE. En determinadas realizaciones, la
afeccion inflamatoria estda mediada por una mala regulacion de las citoquinas inflamatorias, tales como las
interleuquinas (ILs) o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF).

Las afecciones inflamatorias apropiadas para el tratamiento con un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacion
también se pueden categorizar basandose en la una o mas citoquinas que estan elevadas en pacientes (por
ejemplo, en un tejido o fluido corporal (por ejemplo, sangre, suero). o plasma) del paciente) que tiene las condiciones
y/o que median, en todo o en parte, los sintomas de la afecciéon. En determinadas realizaciones, las afecciones
inflamatorias apropiadas para el tratamiento son afecciones caracterizadas, en todo o en parte, por niveles elevados
(por ejemplo, niveles elevados en plasma y/o en un tejido en el que estan presentes los sintomas) de una o mas de
las siguientes citoquinas: IL-4, IL-10 y/o IL-12. Se debe observar que las citoquinas adicionales también pueden
estar elevadas. Sin embargo, en determinadas realizaciones, la afeccion inflamatoria se caracteriza por
concentraciones elevadas, tales como concentraciones plasmaticas elevadas, de al menos IL-4, IL-10 y/o IL-12. Las
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afecciones de ejemplo que pueden, en determinadas realizaciones, caracterizarse por niveles elevados de IL-4, IL-
10 y/o IL-12 incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, psoriasis (incluida psoriasis en placas), artritis
psoriasica, aterosclerosis, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa, esclerosis multiple,
inflamacion autoinmune de las articulaciones y trastornos inflamatorios mediados por el sistema inmune. La
divulgacion contempla métodos en los que un sujeto que necesite tratamiento para cualquiera de las afecciones
anteriores o cualquier afeccion caracterizada por niveles elevados de IL-4, IL-10 y/o IL-12 puede tratarse
administrando una cantidad eficaz de un compuesto de la divulgacion (por ejemplo, un compuesto, sal o
profarmaco). En determinadas realizaciones, la afeccion que se esta tratando no es la enfermedad de Alzheimer y/o
el sujeto que la necesita no tiene y/o no esta siendo tratado y/o no ha sido diagnosticado y/o no se sospecha que
padezca la enfermedad de Alzheimer. En determinadas realizaciones, la afeccion que se esta tratando no es la
enfermedad de Parkinson y/o el sujeto que la necesita no esta siendo tratado y/o no ha sido diagnosticado y/o no se
sospecha que tenga la enfermedad de Parkinson. En determinadas realizaciones, la afecciéon se caracteriza por
niveles elevados de, al menos, IL-12, y la divulgacion proporciona métodos para reducir los niveles de IL-12, tal
como en el plasma, de pacientes que tienen cualquiera de las afecciones anteriores u otra afeccion mediada, en
todo o en parte, por la mala regulacion de la IL-12. A lo largo de la divulgacién, una referencia a un nivel o
concentracion (elevado) aumentado de una o mas citoquinas, por ejemplo, IL-12, en un sujeto (por ejemplo, en una
muestra de tejido o fluido corporal del sujeto) con una afeccién particular, por ejemplo, una afeccién inflamatoria, se
refiere a un nivel (concentracion) incrementado de la citoquina en un sujeto con la afeccion relativa a un sujeto sin la
afeccion.

En determinadas realizaciones, un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacién se administra para disminuir los
niveles de una o mas citoquinas en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un sujeto con una afeccién inflamatoria).
En determinadas realizaciones, los niveles de citoquina se disminuyen en el plasma del sujeto tratado. Las
citoquinas de ejemplo que pueden disminuir, tales como disminuidas en un sujeto que las necesita, incluyen, pero no
se limitan a, IL-15, IL-1b, IL-2, IL-7, IL-9, IL-10, IL-17, MIG, y MIP1a. Otras citoquinas de ejemplo que pueden
disminuirse, tales como disminuidas en el plasma de sujetos tratados, incluyen, pero no se limitan a, IL-3, IL-4, IL-10,
IL-12, IFN-r, IL-5, IL-6, IL-13, y MIP1b. En determinadas realizaciones, al menos una, al menos dos, al menos tres, al
menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve citoquinas disminuyen
después del tratamiento. En determinadas realizaciones, al menos IL-4, IL-10, y/o IL-12 se reducen en sujetos
tratados, tales como en plasma de sujetos tratados. En otras palabras, en determinadas realizaciones, la divulgacion
proporciona un método para reducir el nivel de uno o méas de IL-4, IL-10 y/o IL-12 en un sujeto que lo necesite, tal
como la reduccion de los niveles de citoquina en plasma del sujeto. En determinadas realizaciones, al menos IL-4,
IL-10 e IL-12 se reducen en sujetos tratados, y la divulgacion proporciona un método para reducir los niveles de IL-4,
IL-10 e IL-12 en un sujeto que lo necesite. En determinadas realizaciones, al menos IL-12 se reduce en sujetos
tratados. En cualquiera de los anteriores, la divulgacion contempla que una o mas (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9, 10 o mas de 10) citoquinas adicionales también pueden reducirse después del tratamiento. La divulgacion
contempla que, en determinadas realizaciones, la administracion de un compuesto, sal o profarmaco de la
divulgacion puede dar como resultado una disminucion estadisticamente significativa en los niveles de una citoquina
particular o de una o mas citoquinas en plasma en el sujeto, en relacién con los niveles previos. a uno o0 mas
tratamientos. Sin embargo, la divulgacién también contempla que los niveles de tales citoquinas o de otras
citoquinas, aunque reducidos después de uno o mas tratamientos, pueden reducirse en menor grado (por ejemplo,
el nivel promedio puede disminuir incluso si el cambio total no es estadisticamente significativo). Como es comun
con la administracién de compuestos, el efecto deseado (por ejemplo, la reduccion en los niveles plasmaticos de
ciertas citoquinas) puede requerir tratamientos multiples durante un periodo de tiempo. De este modo, la divulgacion
contempla que puede observarse una reduccion en los niveles de citoquina en plasma, o cualquier otro efecto,
después de un unico tratamiento o después de multiples tratamientos.

Sin estar limitados por la teoria, la reduccién en las citoquinas en circulacion en el plasma puede estar mediada por
acciones en macrofagos y monocitos, indicando asi la aplicabilidad del tratamiento con un compuesto, sal o
profarmaco de la divulgacion a numerosas afecciones inflamatorias. En determinadas realizaciones, la afeccion
inflamatoria esta mediada, en todo o en parte, por interleuquinas elevadas.

Sin estar limitados por la teoria, generalmente la supresion del sistema inmune puede dar como resultado efectos
secundarios no deseados. De este modo, en determinadas realizaciones, la administracion de un compuesto, sal o
profarmaco de la divulgacién a un paciente para tratar una afeccion inflamatoria reduce los niveles de una o mas
citoquinas, pero generalmente no disminuye los niveles de todas las citoquinas. De este modo, en determinadas
realizaciones, la administracion de un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacién no causa inmunosupresion
general. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, aunque los niveles de una o mas citoquinas estan disminuidos,
los niveles de uno o mas de los siguientes no cambian, sustancialmente sin cambios, o incluso aumentan
ligeramente después de la administracion de un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacion: M-CSF, GM-CSF,
G-CSF, MCP-1, IP-10, MIG, eotaxina, MIP-2 o LIX. En determinadas realizaciones, la administracion de un
compuesto, sal o profarmaco de la divulgacién a un sujeto no da como resultado un aumento estadisticamente
significativo en el riesgo de infecciones oportunistas frente a la de los sujetos que tienen la misma afeccién pero que
no reciben el mismo tratamiento. En determinadas realizaciones, la administracion de un compuesto, sal o
profarmaco de la divulgacion a un sujeto no da como resultado neutropenia.
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En determinadas realizaciones, la afeccion que se trata comprende artritis reumatoide. En determinadas
realizaciones, el paciente tiene niveles elevados de IL-12, tales como niveles elevados en plasma y/o tejido sinovial.
La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune y es un trastorno inflamatorio sistémico crénico. La artritis
reumatoide afecta principalmente a las articulaciones, particularmente a las articulaciones sinoviales, pero también
puede afectar a muchos otros tejidos y érganos, incluidos los pulmones, el pericardio y la esclerética. La condicion
puede ser discapacitante y dolorosa, y los pacientes cuya enfermedad no se maneja adecuadamente pueden tener
una pérdida significativa de movilidad y deficiencias sustanciales en el funcionamiento diario. Existen numerosos
modelos animales de artritis reumatoide y se pueden usar, por ejemplo, para optimizar los regimenes de tratamiento.
Estos modelos incluyen el modelo de artritis inducida por colageno, el modelo de artritis inducida por colageno-
anticuerpo, el modelo de artritis inducida por zymosan y el modelo de BSA metilado. Ademas, existen lineas de
ratones transgénicos manipulados genéticamente y proporcionan modelos apropiados. Para una revision de
numerosos modelos, véase Asquith et al., 2009, European Journal of Immunology 39(8): 2040-4.

En determinadas realizaciones, la afeccién que se trata comprende psoriasis, tal como placa. En determinadas
realizaciones, la afeccién que se trata comprende artritis psoriasica. Hay cinco tipos de psoriasis: placa, guttata,
inversa, pustular y eritrodérmica. La forma mas comun, la psoriasis en placa, se ve comunmente como tonos rojos y
blancos de manchas escamosas que aparecen en la epidermis. En determinadas realizaciones, la afeccion que se
esta tratando en este documento es psoriasis en placa. La psoriasis también puede causar inflamacion de las
articulaciones, lo que se conoce como artritis psoriasica. Aproximadamente el 10-30% de los pacientes con psoriasis
también tienen artritis psoriasica. En determinadas realizaciones, la divulgacion proporciona métodos de tratamiento
de la artritis psoriasica. En determinadas realizaciones, el paciente que necesita tratamiento para la psoriasis, tal
como la psoriasis en placas, o para la artritis psoriasica tiene niveles elevados de IL-12. Los modelos animales de
psoriasis estan disponibles y se pueden usar, por ejemplo, para optimizar los regimenes de tratamiento. Véase, por
ejemplo, Conrad, 2006, Current Rheumatology Report 8(5): 342-347.

En determinadas realizaciones, la afeccion que se trata comprende aterosclerosis. La aterosclerosis es una afeccion
en la cual una pared de la arteria se espesa como resultado de la acumulaciéon de materiales grasos tal como el
colesterol y los triglicéridos. Afecta a los vasos sanguineos arteriales e implica una respuesta inflamatoria cronica, tal
como en las paredes de las arterias. Los modelos animales estan disponibles y se pueden usar, por ejemplo, para
optimizar los regimenes de tratamiento. Véase, por ejemplo, Getz, 2012, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 32(5): 1104-
15.

En determinadas realizaciones, la afeccidon que se esta tratando es la enfermedad inflamatoria intestinal, tal como la
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa. La enfermedad de Crohn es un tipo de enfermedad inflamatoria del
intestino que puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal (por ejemplo, de boca al ano), dando lugar a
diversos sintomas gastrointestinales. Aproximadamente el 50% de los casos afecta tanto el ileon como el intestino
grueso. Los sintomas principales incluyen dolor abdominal, diarrea, vomitos y/o pérdida de peso. Ademas, los
pacientes pueden experimentar sintomas y complicaciones en otros tejidos y 6rganos, como anemia, erupcion
cutanea, artritis, inflamacion del ojo y fatiga. En algunos casos, una enfermedad no controlada puede ocasionar
obstruccion, fistula o absceso. La colitis ulcerosa afecta el colon y se caracteriza por Ulceras o llagas abiertas. El
sintoma principal de la enfermedad activa incluye diarrea constante mezclada con sangre y/o moco. La frecuencia y
gravedad de la diarrea varia con la gravedad de la enfermedad, y el sangrado del Gl puede conducir a la anemia. Al
igual que con la enfermedad de Crohn, los sintomas no gastrointestinales también pueden estar presentes. La colitis
ulcerosa grave puede provocar una perforacion y puede ser fatal. Numerosos modelos animales para, por ejemplo,
estudiar la enfermedad inflamatoria intestinal y/u optimizar el tratamiento estan disponibles. Véase, por ejemplo,
Mizoguchi, 2012, Prog Mol Biol Transl Sci. 105: 263-320.

En determinadas realizaciones, la afeccién que se trata comprende el sindrome del intestino irritable. El sindrome
del intestino irritable generalmente implica una sensibilizacion de los nervios responsables del peristaltismo. Como
resultado, los musculos controlados por estos nervios sufren espasmos en respuesta a estimulos leves, como
ciertos alimentos o estrés. Los sintomas incluyen dolor, diarrea y/o estrefiimiento.

En determinadas realizaciones, la afeccidon que se esta tratando, tal como la afeccién inflamatoria que se esta
tratando, es endometriosis. Por ejemplo, un sujeto, especificamente un sujeto femenino, que tiene o se sospecha
que tiene endometriosis se trata con un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacion. La endometriosis es una
afeccién ginecoldgica en la que las células del revestimiento del utero (endometrio) aparecen y florecen fuera de la
cavidad uterina, mas comunmente en la membrana que recubre la cavidad abdominal, el peritoneo. Los sintomas de
la endometriosis son dolor, particularmente dolor pélvico e infertilidad. El dolor a menudo es peor con el ciclo
menstrual. La endometriosis se ve por lo general durante los afios reproductivos, y se ha estimado que ocurre en
aproximadamente el 6-10% de las mujeres. Los tratamientos actuales son principalmente el control del dolor, el
tratamiento hormonal y la cirugia.

Ademas de la infertilidad, el otro sintoma principal de la endometriosis es el dolor pélvico recurrente. El dolor puede
variar desde leve a severo calambre o dolor punzante que se produce en ambos lados de la pelvis, en la zona
lumbar y rectal, e incluso por las piernas. La cantidad de dolor que siente una mujer se correlaciona pobremente con
el alcance o etapa (1 a 4) de la endometriosis, algunas mujeres tienen poco o ningun dolor a pesar de tener

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 684 368 T3

endometriosis extensa o endometriosis con cicatrizacion, mientras que otras mujeres pueden tener dolor severo,
aunque tengan solo unas pocas areas pequefias de endometriosis. De este modo, el dolor es un indicador deficiente
del alcance de la afeccion. Los sintomas del dolor incluyen: dismenorrea (calambres dolorosos durante la
menstruacion); dolor pélvico crénico; dispareunia (coito doloroso); y disuria (miccion frecuente y a veces dolorosa).

Las lesiones de endometriosis pueden sangrar e hincharse. Esto puede desencadenar tanto una respuesta
inflamatoria como dolor. Sin embargo, la fisiopatologia de la afeccién es multifactorial y los aspectos de esa
fisiopatologia incluyen ampliamente factores predisponentes subyacentes, inflamacion, cambios metabdlicos,
formacion de endometrio ectépico y generacion de dolor. Se pueden formar adherencias, causando tanto dolor como
complicaciones adicionales tales como la dislocacion del 6rgano. Recientemente, se ha demostrado que hay niveles
elevados de IL-10, IL-12 (p70), MIP1a, MIP1b y TNFa en el sobrenadante de los macréfagos peritoneales de sujetos
con endometriosis. Ademas, se ha informado que los sujetos que tienen endometriosis tienen niveles elevados de
IL-10 en suero. Estos hallazgos subrayan el componente inflamatorio de la endometriosis.

En determinadas realizaciones, un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacion se usa para tratar la
endometriosis, tal como para reducir la inflamacion asociada con la endometriosis. En determinadas realizaciones,
un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacion se usa para disminuir niveles elevados de IL-10, IL-12 (p70),
MIP1a, MIP1b y/o TNFa en sujetos que tienen endometriosis, tales como para reducir la concentracién de citoquinas
proinflamatorias en la cavidad peritoneal y/o en el plasma, como en el plasma circulante.

En determinadas realizaciones, la divulgacidon proporciona un método para disminuir la concentracion de una
citoquina proinflamatoria (por ejemplo, disminucién de concentraciones elevadas, niveles elevados decrecientes),
tales como niveles decrecientes en el plasma, mediante la administracion de un compuesto, sal o profarmaco de la
revelacion. En determinadas realizaciones, la citoquina proinflamatoria se selecciona de uno o mas de: I1L-4, IL-12
(p70), MIPa, MIPb, TNFa, IL-7, IL-13, IL-17 o IL- 10. En determinadas realizaciones, el método se realiza in vitro o in
vivo. En determinadas realizaciones, el método se realiza en un sujeto (por ejemplo, un animal humano o no
humano) que tiene una afeccion inflamatoria o un trastorno inmune mediado, tal como una cualquiera o mas de las
enfermedades y afecciones descritas en este documento.

En determinadas realizaciones, un compuesto, sal y profarmaco de la divulgaciéon se administra por via topica, por
ejemplo, para disminuir la inflamacion en un trastorno inflamatorio de la piel. En determinadas realizaciones, un
compuesto, sal y/o profarmaco de la divulgacion se administra localmente, por ejemplo, se inyecta en el espacio
alrededor de una articulaciéon inflamada en un sujeto con artritis reumatoide. En determinadas realizaciones, un
compuesto, sal y profarmaco de la divulgacion se administra sistémicamente, tal como por via oral o intravenosa.
Estos son meramente de ejemplo. La ruta de administracién apropiada se puede seleccionar basandose en la
indicacion particular que se esté tratando y la afeccion del paciente, y se describen en este documento numerosas
rutas de administracion de ejemplo y conocidas en la técnica. En determinadas realizaciones, un compuesto, sal o
profarmaco de la divulgacion se administra por via oral (por ejemplo, es biodisponible por via oral).

En determinadas realizaciones, cualquiera de los métodos descritos en este documento comprende proporcionar
una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que comprende un compuesto o sal de la divulgacion
o proporcionar un compuesto de la divulgacién, cuya composicién esta formulada con un portador aceptable y/o
excipiente, y administrar o de otro modo administrar a un sujeto o paciente que lo necesite esa composicién o
compuesto. En determinadas realizaciones, la composicion es para administracion oral a un sujeto o paciente, y la
administracion a un sujeto o paciente que lo necesite comprende administrar oralmente esa composicién al sujeto o
paciente.

La divulgacién contempla métodos de tratamiento de una cualquiera 0 mas de las enfermedades o afecciones
anteriores (que incluyen categorias de enfermedades o afecciones) usando un compuesto, sal o profarmaco de la
divulgacion. De forma similar, la divulgacion contempla métodos de tratamiento de una cualquiera o mas de las
enfermedades o condiciones anteriores (incluyendo categorias de enfermedades o afecciones) usando una
composicion, tal como una composiciéon farmacéutica de la divulgacién (por ejemplo, una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto, sal o profarmaco de la divulgacién). La divulgacion contempla métodos de
tratamiento de una cualquiera o mas de las enfermedades o afecciones anteriores (por ejemplo, tratar a un sujeto o
paciente que necesite tratamiento para una o mas de las enfermedades de afecciones anteriores) usando cualquiera
de los compuestos o composiciones (por ejemplo, composiciones farmacéuticas) de la divulgacion. En determinadas
realizaciones, la divulgacion contempla métodos de tratamiento de un sujeto o paciente que necesita tratamiento
para una o mas de las enfermedades y afecciones anteriores (por ejemplo, un paciente que tiene o se sospecha que
tiene una enfermedad o afeccién particular), sujeto o paciente que no tiene y/o no ha sido diagnosticado y/o no es
sospechoso de tener otra 0 mas de las enfermedades y afecciones anteriores.

E. Composiciones y modos de administracion
Se apreciara que los compuestos y agentes usados en las composiciones y métodos de la presente divulgacion

preferiblemente deberian penetrar faciimente en la barrera hematoencefalica cuando se administran periféricamente.
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Sin embargo, los compuestos que no pueden penetrar en la barrera hematoencefalica pueden administrarse de
manera efectiva directamente en el sistema nervioso central, por ejemplo, mediante una ruta intraventricular.

En algunas realizaciones de esta divulgacion, el compuesto de la presente divulgacién se formula con un portador
farmacéuticamente aceptable. En otras realizaciones, no se usa portador. Por ejemplo, el compuesto como se
describe en este documento se puede administrar solo o como un componente de una formulaciéon farmacéutica
(composicion terapéutica, composicién farmacéutica). EI compuesto puede formularse para administracion de
cualquier forma conveniente para uso en medicina humana. Se puede proporcionar cualquier compuesto de la
divulgacion o sal o profarmaco del mismo como una composicion, tal como una composiciéon farmacéutica, tal como
una composicion que tenga cualquiera de las caracteristicas descritas en este documento. Cualquiera de tales
compuestos de la divulgacién o composicion de la divulgacién se puede usar en cualquiera de los métodos in vitro o
in vivo descritos en este documento.

Los portadores farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en estas composiciones incluyen, pero no se
limitan a, intercambiadores de iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina
sérica humana, sustancias reguladoras tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas
parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de
sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.

En algunas realizaciones, los métodos terapéuticos de la divulgacion incluyen administrar la composiciéon de un
compuesto por via tépica, sistémica o local. Por ejemplo, las composiciones terapéuticas de compuestos de la
divulgacion se pueden formular para administracion mediante, por ejemplo, inyeccion (por ejemplo, Intravenosa,
subcutanea o intramuscular), inhalacién o insuflaciéon (ya sea por la boca o la nariz) o por via oral, bucal, sublingual,
administracion transdérmica, nasal o parenteral. Las composiciones de los compuestos descritos en este documento
pueden formularse como parte de un implante o dispositivo, o formularse para liberacién lenta o prolongada. Cuando
se administra por via parenteral, la composicidn terapéutica de los compuestos para uso en esta divulgaciéon esta
preferiblemente en una forma fisiolégicamente aceptable, libre de pirdgenos. Las técnicas y formulaciones en
general se pueden encontrar en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Meade Publishing Co., Easton, PA.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas apropiadas para administracion parenteral pueden
comprender el compuesto de la presente divulgacion en combinacion con una o mas soluciones, dispersiones,
suspensiones 0 emulsiones isotdnicas acuosas o0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, o polvos
estériles que pueden ser reconstituidos en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, que
pueden contener antioxidantes, soluciones reguladoras, bacteriostaticos, solutos que hacen que la formulacién sea
isotonica con la sangre del receptor deseado o agentes de suspension o espesantes. Los ejemplos de portadores
acuosos y no acuosos apropiados que pueden emplearse en las composiciones farmacéuticas de la divulgacion
incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y similares), y mezclas apropiadas
de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de
etilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de materiales de revestimiento, tales
como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones, y mediante
el uso de surfactantes.

Una composicion que comprende un compuesto de la presente divulgacion también puede contener adyuvantes,
tales como conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la
accion de microorganismos puede asegurarse mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y
antifungicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido fenolsérbico y similares. También puede ser deseable incluir
agentes isoténicos, tales como azucares, cloruro de sodio y similares en las composiciones. Ademas, la absorcién
prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede conseguirse mediante la inclusion de agentes que retrasan la
absorcion, tales como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

En determinadas realizaciones de la divulgacién, las composiciones que comprenden un compuesto de la presente
divulgacion pueden administrarse por via oral, por ejemplo, en forma de capsulas, sellos, pildoras, comprimidos,
comprimidos para deshacer en la boca (usando una base aromatizada, generalmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto ), polvos, granulos, 0 como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso, o como
una emulsion liquida de aceite en agua o agua en aceite, o como elixir o jarabe, o0 como pastillas ( usando una base
inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga) y similares, conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada del compuesto de la presente divulgacion como ingrediente activo. En algunas realizaciones, los
compuestos de la presente invencion tienen buena disponibilidad oral, por ejemplo, disponibilidad oral de al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, o incluso al menos aproximadamente 70%.

En formas de dosificacion sélidas para administracion oral (capsulas, comprimidos, pildoras, grageas, polvos,
granulos y similares), una o mas composiciones que comprenden el compuesto de la presente divulgacion se
pueden mezclar con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, tales como citrato sédico o fosfato
dicalcico, y/o cualquiera de los siguientes: (1) cargas o extendedores, tales como almidones, lactosa, sacarosa,
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glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia; (3) humectantes, tales como glicerol; (4) agentes disgregantes, tales como
agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato de sodio; (5)
agentes retardantes de la solucién, tales como parafina; (6) aceleradores de absorcion, tales como compuestos de
amonio cuaternario; (7) agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol;
(8) absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita; (9) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, laurilsulfato de sodio y mezclas de los mismos; y (10) agentes
colorantes. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las composiciones farmacéuticas también pueden
comprender agentes reguladores. Las composiciones sélidas de un tipo similar también pueden emplearse como
cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azucares de la
leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Las formas de dosificacion liquida para administracién oral incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del compuesto de la presente divulgacion,
las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes comunmente usados en la técnica, tales como
agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico (etanol), alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, aceites (en particular, semilla de algodon, mani, maiz, gérmenes, oliva, ricino y sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y grasas ésteres acidos de sorbitan y mezclas de los mismos. Ademas de
los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, edulcorantes, aromatizantes, colorantes, perfumantes y
conservantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos pueden contener agentes de suspensién tales como
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Un experto normal en el arte, tal como un médico, puede determinar facilmente la cantidad requerida del compuesto
de la presente divulgacion para tratar al sujeto usando las composiciones y métodos de esta divulgacion. Se
entiende que el régimen de dosificacion se determinara para un individuo, teniendo en cuenta, por ejemplo, diversos
factores que modifican la accién de un compuesto de la presente divulgacion, la gravedad o etapa de la enfermedad,
la via de administracién y caracteristicas unicas. para el individuo, como la edad, el peso, el tamafio y el alcance de
deterioro cognitivo.

Es bien conocido en la técnica que la normalizacién del area de superficie corporal es un método apropiado para
extrapolar dosis entre especies. Para calcular la dosis equivalente humana (HED) a partir de una dosis usada en el
tratamiento del deterioro cognitivo dependiente de la edad en ratas, se puede emplear la formula HED (mg/kg) =
dosis de rata (mg/kg) x 0.16 (véase Estimating the Safe Starting Dose in Clinical Trials for Therapeutics in Adult
Healthy Volunteers, December 2002, Center for Biologics Evaluation and Research). Por ejemplo, usando esa
férmula, una dosis de 10 mg/kg en ratas es equivalente a 1.6 mg/kg en humanos. Esta conversion se basa en una
férmula mas general HED = dosis animal en mg/kg x (peso del animal en kg/peso humano en kg)°'33. De manera
similar, para calcular el HED se puede calcular a partir de una dosificacion usada en el tratamiento con ratén, se
puede emplear la formula HED (mg/kg) = dosis de ratéon (mg/kg) x 0.08 (véase Estimating the Safe Starting Dose in
Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volunteers, December 2002, Center for Biologics Evaluation and
Research).

En determinadas realizaciones de la divulgacién, la dosis del compuesto o composicion de la presente divulgacion
esta entre 0.00001 y 100 mg/kg/dia (que, dado un sujeto humano tipico de 70 kg, esta entre 0.0007 y 7000 mg/dia).
La duracién deseada de la administracion del compuesto descrito en este documento puede determinarse mediante
experimentacion rutinaria por un experto en el arte. Por ejemplo, el compuesto de la presente divulgacion se puede
administrar por un periodo de 1-4 semanas, 1-3 meses, 3-6 meses, 6-12 meses, 1-2 afios 0 mas, hasta la duracion
de la vida del paciente. Por ejemplo, se contempla la administracion diaria de los compuestos durante este periodo.

Ademas del compuesto de la presente divulgacion, las composiciones y métodos de esta divulgacion también
pueden incluir otros agentes terapéuticamente utiles. Estos otros agentes terapéuticamente utiles se pueden
administrar en una sola formulacién, de forma simultanea o secuencial con el compuesto de la presente divulgacion
segun los métodos de la divulgacion.

Un experto en el arte entendera que las composiciones y métodos descritos en este documento se pueden adaptar y
modificar segun sea apropiado para la aplicacién que se aborda y que las composiciones y métodos descritos en la
presente pueden emplearse en otras aplicaciones apropiadas., y que tales otras adicciones y modificaciones no se
apartaran del alcance de este documento. Por ejemplo, los compuestos de la divulgacion también son utiles como
agentes para agonizar la actividad del receptor P,Yg, y se pueden usar in vitro o in vivo para estudiar la funcion del
receptor P,Yg normal y anormal. En determinadas realizaciones, los compuestos de la divulgacion se usan, directa o
indirectamente, para agonizar la actividad del receptor P,Ys, y se pueden usar en cualquiera de los métodos in vitro
y/o in vivo descritos en este documento. En determinadas realizaciones, los compuestos descritos en este
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documento son en si mismos compuestos moduladores del receptor P,Ye, y la divulgacion abarca estos
compuestos, asi como sus sales y/o profarmacos como agonistas de la divulgacion. Otros compuestos, sales y
profarmacos descritos en este documento no son activos por si mismos, sino que se convierten in vivo en
compuestos que son compuestos moduladores del receptor P,Ys activos. La divulgacion contempla que todos dichos
compuestos, sales o profarmacos de la divulgaciéon, ya sean activos por si mismos o se conviertan en compuestos
activos in vivo, se pueden usar para tratar cualquiera de las afecciones descritas en este documento.

Esta divulgacion se comprendera mejor a partir de los detalles experimentales que siguen. Sin embargo, un experto
en el arte apreciara facilmente que los métodos y resultados especificos discutidos son meramente ilustrativos de la
divulgacion tal como se describe mas completamente en las realizaciones que siguen a continuacion.

Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacién del compuesto 6

El esquema 2 a continuacion proporciona una ruta de sintesis general para la preparacion del compuesto 6.

Esquema 2

i i /\/Q i /\/Q
NH N
| A BFN@ fL fLN
N- -0 YO NT 7O NH N
AcO . AcO 3 e HO
o DMF/K;CO04 o MeOH o

O OAC OAc OAc OH ©OH

47
46 6

Etapa 1: Sintesis del compuesto 47

A una solucién de compuesto 46 (3.0 g, 8.11 mmol) en DMF (90 mL) se afiadié Y01 (3.0 g, 16.22 mmol) y KoCO3
(4.47 g, 16.22 mmol), la mezcla resultante se agité a 70 °C, durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla se diluyo con
250 mL de agua, se extrajo con acetato de etilo (EA) (250 mL x3), la capa organica se secd sobre Na,SO4 anhidro,
se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificd en columna (eluyendo con PE/EA = 3:1)
para dar 3.61 g de 47 como un aceite incoloro, rendimiento: 94%. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.36 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.32 - 7.27 (m, 4H), 7.25 - 7.18 (m, 1H), 5.98 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 2.4 Hz,
2H), 4.35 (s, 3H), 4.13 (m, 2H), 3.01 - 2.84 (m, 2H), 2.14 (dd, J = 12.1, 4.2 Hz, 9H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 1H).

Etapa 2: Sintesis del compuesto 6

Se disolvieron 3.61 g de 47 en 150 mL de NH3 5 N/metanol y luego se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. Una vez finalizada la reaccién, se eliminé el metanol a vacio para dar el producto en bruto. El producto en
bruto se recristalizd en EA para dar 1.94 g de 6 como un solido de color blanco, rendimiento: 73%. 'H RMN (300
MHz, DMSQ) 6 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.37 - 7.11 (m, 5H), 5.77 (m, 2H), 5.42 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.12 (m, 1H), 4.06
- 3.88 (m, 4H), 3.84 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 2.80 (t, J = 9.0 Hz, 2H).

Ejemplo 2

Preparacion del compuesto 3

El esquema 3 a continuacion proporciona una ruta de sintesis general para la preparacion del compuesto 3.
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Esquema 3
0

© 0
NH vﬁ"‘j ﬁi‘m = =
Br I M
X N Sa® [Lm
N0 Y02 N0 ™ e, N0
AcO _ e a0 N6
0 DMF/IK,C O, 0 MeOH o

QAc Dac OAc QAC OoH OH

3
45 49

Etapa 1: Sintesis del compuesto 49

El compuesto 49 se preparé a partir del compuesto 46 segun el mismo procedimiento que el descrito en la etapa 1
del ejemplo 1. Se obtuvieron 2.98 g del compuesto 49 a partir de 3.0 g del compuesto 46, rendimiento: 79.7%.'H
RMN (300 MHz, CDCls) 6 8.47 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.19 - 7.07 (m, 2H), 6.01 (d,
J=4.8Hz, 1H), 5.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.36 - 5.26 (m, 2H), 5.20 (s, 2H), 4.31 (s, 3H), 2.05 (t, J = 10.5 Hz, 9H).

Etapa 2: Sintesis del compuesto 50

El compuesto 3 se prepardé a partir del compuesto 49 segun el mismo procedimiento que el descrito en la etaPa 2 del
ejemplo 5. Se obtuvieron 1.79 g del compuesto 3 a partir de 2.98 g del compuesto 49, rendimiento: 82.7%. H RMN
(300 MHz, DMSO) & 8.42 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.76 - 7.67 (m, 1H), 7.26 - 7.18 (m, 2H), 5.81
(dd, J =14.9, 6.5 Hz, 2H), 5.44 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.23 - 5.01 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.70
- 3.59 (m, 1H), 3.53 (m, 1H).

Ejemplo 3

Preparacion del compuesto 4

El esquema 4 a continuacion proporciona una ruta de sintesis general para la preparacion del compuesto 4.

Esquema 4
O 0 o)
B f—‘; ﬁ” N ELN' N Q
Ho  meNg =M | |
N’J:‘“D Y03 N“‘L‘“D . N—eL*qD M-N
AcD AcD MHz 5
O 0 Q
BlAD, FEny THE Stdeg MeOH o
46 &1 a4

Etapa 1: Sintesis del compuesto 51

A una solucién del compuesto 46 (1.061 g, 1.87 mmol), Y03 (930 mg, 5.73 mmol) y PPhs (1.501 g, 5.73 mmol) en 25
mL de THF se anadié gota a gota una solucién de DIAD (1.159 g, 5.73 mmol) en 5 mL de THF durante 30 minutos,
la mezcla resultante se agité a 50 °C, durante 3 h. Una vez finalizada la reaccion, se elimind el THF para dar el
producto en bruto. El producto en bruto se purificd en columna (eluyendo con EA) para dar 1.37 g del compuesto 51
en forma de un aceite, rendimiento: 88.8%.

Etapa 2: Sintesis del compuesto 4

El compuesto 4 se prepard a partir del compuesto 51 segun el mismo procedimiento que el descrito en la etaPa 2 del
ejemplo 1. Se obtuvieron 0.8 g del compuesto 4 a partir de 1.37 g del compuesto 51, rendimiento: 77.4%. 'H RMN
(300 MHz, DMSO) 6 7.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.87 - 5.76 (m, 2H), 5.38 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.12 - 5.06 (m,
1H), 4.01 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.94 (s, 4H), 3.84 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.68 - 3.46 (m, 2H).
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Ejemplo 4
Preparacion del compuesto 1

El esquema 5 a continuacién proporciona una ruta de sintesis general para la preparacion del compuesto 1.

Esquema 5
a o . = |
F.F
fLNH Br\)k@ f\u N i
A A F | A FF
N0 Y04 N0 NH- N0
Aol Al —_— HO
0 DMF/KsCO, 0 MeQH o
OAc OAc Chc Ol OH OH
46 53 1

Etapa 1: Sintesis del compuesto 53

El compuesto 53 se prepard a partir del compuesto 46 segun el mismo procedimiento que el descrito en la etapa 1
del ejemplo 1. Se obtuvo un producto en bruto del compuesto 53 a partir de 1.14 g del compuesto 46. El producto en
bruto se usoé en la siguiente etapa directamente sin mas purificacion.

Etapa 2: Sintesis del compuesto 1

El compuesto 1 se prepard a partir del compuesto 53 segun el mismo procedimiento que el descrito en la etapa 2 del
ejemplo 1. Se obtuvieron 700 mg del compuesto 1 a partir de 1.14 g del compuesto 53, rendimiento: 59.2%. H RMN
(300 MHz, DMSO) § 7.99 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.46 - 7.52 (m, 5H), 5.72 - 5.82 (m, 2H), 5.07 -5.10 (m, 1H), 4.45 - 4.55
(m, 2H), 3.92 - 4.00 (m, 2H), 3.86 (s, 1H), 3.54 - 3.64 (m, 2H), 3.30 - 3.32 (m, 1H).

Ejemplo 5

Preparacion del compuesto 5

El esquema 5 a continuacion proporciona una ruta de sintesis general para la preparacion del compuesto 5.

Esquema 5
o) Q q/@ 0
NH N
Cy D fL N E\NA(@
i -0 | N
h Y05 MO NH N’gow ©
AcC AcO ! . HO
o DMF/K,CO, 0 MeOH o
OAc DAc OAc OAC OH OH
" 55 5

Etapa 1: Sintesis del compuesto 55

El compuesto 55 se preparé a partir del compuesto 46 segun el mismo procedimiento que el descrito en la etapa 1
del ejemplo 1. Se obtuvieron 4.2 g del compuesto 55 a partir de 3.0 g del compuesto 46, rendimiento: 100%. 'H RMN
(300 MHz, CDCls) 6 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 3.7, 1.6 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H),
6.04 (d, J =4.7 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 5.33 (m, 2H), 4.34 (d, J = 4.3 Hz, 3H), 2.10
(d, J =6.6 Hz, 6H), 2.04 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis del compuesto 5

El compuesto 5 se preparé a partir del compuesto 55 segun el mismo procedimiento que el descrito en la etaPa 2 del
ejemplo 1. Se obtuvieron 2.36 g del compuesto 5 a partir de 4.2 g del compuesto 55, rendimiento: 75.6%. 'H RMN
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(300 MHz, DMSO) & 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.76 - 7.61 (m, 4H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
5.89 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.80 (m, 2H), 5.38-5.42 (m, 3H), 5.16 (m, 1H), 3.85-4.04 (m, 2H), 3.50-3.66 (m, 2H).

Los compuestos 32-37 se prepararon segun procedimientos de sintesis similares a los usados para preparar el
compuesto 5 (véase el esquema 5 anterior). La caracterizacion de estas sales de sodio se resume en la tabla 1 a

continuacion.

Tabla 1: Caracterizacion de los compuestos 32-37:

Compuesto Caracterizacion
O Rendimiento: 97% como un soélido
F Informacion TLC:
M i (DCM/MeOH=10/1)
| Ao N- Material: R= 0.5
N ) o Producto: Rf=0.2
HO o H RMN(400 MHz, MeOD): & 8.15 (1H, d, J = 8 Hz),
7.93-7.89 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.30-7.26
(1H, m), 7.23-7.18 (1H, m), 5.94 (1H, d, J = 4.0 Hz), 5.87
OHOH (1H, d, J = 8 Hz), 5.51 (2H, s), 4.19-4.17 (1H, m), 3.88
32 (1H, d, J = 8.8 Hz), 3.78-3.75 (1H, m), 3.33-3.15 (1H,
m).
O Rendimiento: 64% como un soélido
Informacion TLC:
] 1 (DCM/MeOH=10/1)
| ,L\. N F Material: Ry = 0.5
M [§ O Producto: Rf = 0.2
HO 0 H RMN(400 MHz, MeOD): 6 8.15 (1H, d, J= 8 Hz), 7.69
(1H, d, J = 8 Hz), 7.45-7.37 (2H, m), 5.94 (1H, d, J =4.0
Hz), 5.86 (1H, d, J= 8 Hz), 5.54 (2H, s), 4.20-4.17 (1H,
OHOH m), 4.03 (1H, d, J = 4 Hz), 3.86-3.77 (1H, m), 3.33-3.15
33 (1H, m).
Rendimiento: 93% como un soélido
Informacion TLC:
(DCM/MeOH=10/1)
O Material: R = 0.5
Producto: Rf = 0.2
AT
=0
o M []
HO
OHOH
34
Rendimiento: 75% como un soélido
O Informacién TLC:
(DCM/MeOH=10/1)
M ] Material: Ry = 0.5
| Ne Producto: Rf=0.2
M (] o H RMN(400 MHz, MeOD): 6 8.15 (1H, d, J= 8 Hz), 7.64
HO o (1H, s), 7.52-7.46 (2H, m), 5.95 (1H, d, J = 4.0 Hz), 5.87
(1H, d, J= 8 Hz), 5.50 (2H, s), 4.20-4.17 (1H, m), 4.04
(1H, d, J = 4 Hz), 3.86-3.77 (1H, m), 3.33-3.15 (1H, m).
OHOH
35
[@] Rendimiento: 83% como un sélido
Informacion TLC:
M 1 (DCM/MeOH=10/1)
| AN Material: R = 0.5
M 8] o Producto: Rf=0.2
HO O H RMN(400 MHz, MeOD): 6 8.15 (1H, d, J =8 Hz), 7.72
(1H, d, 3 = 8 Hz), 7.43 (1H, s), 7.21 (1H, d, J = 8.0 Hz),
5.95 (1H, d, J = 4.0 Hz), 5.87 (1H, d, J= 8.0 Hz), 5.49
OHOH (2H, s), 4.19-4.17 (2H, m), 4.04 (1H, d, J = 4.0 Hz), 3.87-
36 3.77 (1H, m), 3.36-3.33 (1H, m), 2.53 (3H, s).
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(@] Rendimiento: 74% como un soélido
Informaciéon TLC:
N i (DCM/MeOH=10/1)
I /JQ\ N~ Material: Ry = 0.5
M (] Producto Rf=0.2
HO O H RMN(400 MHz, MeOD): & 8.15 (1H, d, J= 8 Hz), 7.66
(1H, d, J = 8 Hz), 7.43 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.30-7.26
(1H, m), 5.94 (1H, d, J = 4.0 Hz), 5.87 (1H, d, J= 8.0
QOHOH Hz), 5.52 (2H, s), 4.20-4.16 (2H, m), 4.04 (1H, s), 3.87-
37 3.85 (1H, m), 3.78-3.75 (1H, m), 2.55 (3H, s).

Ejemplo 6
Materiales y métodos para estudios in vitro e in vivo
Activacion del receptor P2Ys

Se analizaron los ligandos sintéticos para la actlvamon del receptor P,Ys midiendo los cambios de Ca?" inducidos por
el receptor con el indicador fluorescente de Ca®* fluo-4. Lineas de células de astrocitoma humano 1321N1 que
expresan los receptores P,Y2, P2Y4 0 P2Ys se sembraron en placas de 24 pocillos. Dos dias después de la siembra
en placas, se realizaron mediciones fluorométricas y se determinaron las respuestas de las células a una dilucién en
serie de ligandos. El cambio fluorescente de Ca®" mediado por el receptor P,Ys se determind mediante la
acumulacion normalizada de cambio fluorescente de 3 puntos de tiempo después de la administracion del ligando
restada por valor del control de ACSF. Los cambios en la intensidad fluorescente se representaron graficamente
correspondientes a la concentracion del ligando en GraphPad. La curva de respuesta a la dosis de respuesta y ECsg
para cada ligando se estimé usando un ajuste de curva no lineal y un analisis Sigmoidal de dosis-respuesta. La sal
sodica del derivado de difosfato del compuesto 5 exhibia una ECsy de 12 nM. Se demostré que la sal sddica del
derivado de dlfosfato del compuesto 5 activa selectivamente los receptores P.,Ys comparando sus efectos
movilizadores de Ca®" en tres lineas celulares de astrocitoma humano 1321N1 que expresan los receptores P2Y2,
P2Y4 0 P2Ye. La sal sddica del derivado de difosfato del compuesto 5 solo fue eficaz para elevar los niveles de ca*

cuando se aplica a células que expresan los receptores P2Ys y no es efectiva en células que expresan los receptores
P2Y2 0 P.Y4. La capacidad de la sal de sodio del derivado de difosfato del compuesto 5 para elevar las sefiales de
Ca®* en las células que expresan el receptor P2Ys se atenud mediante la adicion del antagonista de P,Ye MRS2578.

Ratones PSAPP

Se cruzaron ratones transgénicos mutantes heterocigotos APP (K670N/M671L) (50% C57B6, 50% SJL) con ratones
transgénicos mutantes heterocigoticos (A246E) PS-1 (50% C57B6, 50% SJL) para generar ratones transgénicos
PSAPP heterocigoticos. (también denominado ratones PS-1/APP o PSAPP+/+), que se refiere a animales
heterocigotos para el transgén PS-1 A246E y el transgén APP K670N/M671L. Los animales de control no
transgénicos eran comparferos de camada (también denominados ratones PSAPP_-/-) generados en la cria de
animales transgénicos PSAPP. El genotipo del raton se determiné mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). Se usaron ratones machos y hembras de 6-7 meses para los experimentos a continuacion. Todos los
experimentos con animales se realizaron segun el Comité de Cuidado y Uso de Animales de Tufts y con las
regulaciones y politicas nacionales.

Estudio de obtencién de imagenes in vivo en dos fotones

En este estudio, se anestesiaron ratones PSAPP usando isoflurano y se us6 una preparacion de craneo fino para
minimizar el dafio en la superficie. Las placas de amiloide se visualizaron con marcaje con metoxiX04 y el plasma
sanguineo se marcé con rodamina dextrano para facilitar la relocalizacién de la misma area de imagen. Las
imagenes de la pila se obtuvieron utilizando un sistema de dos fotones (Prairie Technologies) con excitacion a 850
nm. La emision fue detectada por tubos fotomultiplicadores externos (525/70, DLCP 575, 607/45 nm).

Inyeccion estereotaxica

Los animales fueron anestesiados e inmovilizados en un marco estereotaxico. Para cada inyeccion, 1 ul de UDP 10
mM u otros compuestos apropiados en liquido cefalorraquideo artificial (ACSF) como el vehiculo se inyectaron
intraventricularmente utilizando las siguientes coordenadas: AP 0.2 mm, ML 1 mm y DV 2.2 mm.

Histologia e inmunohistoquimica

Los ratones se perfundieron transcardialmente con paraformaldehido al 4% y se recogieron secciones coronales de

40 um. Las secciones se incubaron secuencialmente en 0.3% de H»O» durante 10 minutos, solucion de bloqueo
durante 2 horas, solucién de bloqueo que contenia el anticuerpo primario (anti-beta1-42 de conejo; anti-beta1-40 de
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conejo, de Chemicon International y anti-CD45 de rata) para 48 horas a 4 °C, y solucion de bloqueo que contiene
anticuerpo biotinilado o anticuerpo marcado fluorescentemente durante 2 horas a temperatura ambiente. Las
secciones se visualizaron en un microscopio de campo brillante o un microscopio confocal, y la densidad 6ptica se
obtuvo usando el software MetaMorph.

Prueba de acondicionamiento de miedo

En el primer dia, los animales fueron entrenados en un aparato de acondicionamiento de miedo por un total de 7
minutos con un paradigma de dos pares de claves y choque leve del pie (un estimulo acustico acondicionado de 30
s, 80dB, un estimulo de choque de 2 s, 0.5mA). Para evaluar el aprendizaje contextual del miedo, los animales
fueron devueltos al contexto de entrenamiento 24 horas después del entrenamiento, y el comportamiento de
congelaciéon se calificd durante 5 minutos. El comportamiento de congelacién fue controlado por MotorMonitor
(Hamilton Kinder) y se calificé cada 5 segundos.

Electrofisiologia y grabacion de potenciacién a largo plazo (LTP)

Se prepararon rodajas de hipocampo (350 um de grosor) a partir de ratones PSAPP de 6 meses. Las respuestas de
referencia se obtuvieron cada 10 segundos y se midieron sucesivamente las curvas de entrada-salida (I/O), la
modificacion del pulso emparejado y la LTP. La intensidad de estimulacién se establecio a un nivel que da un valor
del 30% del maximo obtenido. Se indujeron LTP por estimulacién de alta frecuencia (HFS, 100 pulsos a 100 Hz,
cuatro veces) o por estimulacion por estallido-theta (TBS, 10 rafagas a 5 Hz, repetidas 10 veces en intervalos de 15
s).

Ejemplo 7
Activacion dependiente de la dosis del receptor P,Yg

Se ensayaron los ligandos sintéticos para la activacion del receptor P2Ys midiendo los cambios de Ca®* inducidos
por el receptor con el indicador fluorescente de ca®" fluo-4, y los resultados se muestran en la figura 10 (A)-(K).
Lineas de células de astrocitoma humano 1321N1 que expresan los receptores P2Y2, P2Y4 0 P2Ys se sembraron en
placas de 24 pocillos. Dos dias después de la siembra en placas, se realizaron mediciones fluorométricas y se
determinaron las respuestas de las células a una dilucion en serie de ligandos. El cambio fluorescente de ca®
mediado por el receptor P2Ys se determiné mediante la acumulacion normalizada de cambio fluorescente de 3
puntos de tiempo después de la administracion del ligando restada por valor del control de ACSF. Los cambios en la
intensidad fluorescente se representaron graficamente correspondientes a la concentracion del ligando en
GraphPad. Se estim6 la curva de dosis-respuesta y ECsy para cada ligando usando un ajuste de curva no lineal y un
analisis de dosis-respuesta Sigmoidal. La sal sédica del derivado de difosfato del compuesto 5 exhibia una ECso de
12 nM. Se demostré que la sal sédica del derivado de difosfato del compuesto 5 activa selectivamente los receptores
P2Ye comparando sus efectos movilizadores de Ca®" en tres lineas celulares de astrocitoma humano 1321N1 que
expresan los receptores P2Y2, P2Y4 0 P,Ye. La sal sodica del derivado de difosfato del compuesto 5 solo fue eficaz
para elevar los niveles de Ca®* cuando se aplica a células que expresan los receptores P,Ys y no es efectiva en
células que expresan los receptores P.Y,, P,Ys. La capacidad de la sal sédica del derivado de difosfato del
compuesto 5 para elevar las sefiales de Ca?* en células que expresan el receptor P,Ys se atenué mediante la
adicion del antagonista del receptor P2Ys MRS2578. Estos experimentos demostraron que el derivado de difosfato
del compuesto 5 es un agonista del receptor P2Ys.

Ejemplo 8
La administracién aguda de UDP redujo la carga de placa en los ratones PSAPP

Para evaluar el efecto del UDP sobre la carga de placa, se usé microscopia de dos fotones para evaluar las placas
amiloides en la corteza del barril en ratones PSAPP vivos. Las placas amiloides se tifieron mediante metoxi-X04
administrado sistémicamente. Un dia antes de la obtenciéon de imagenes, a los ratones PSAPP se les inyectd
metoxi-04 para marcar las placas amiloides. En el dia de la imagen, para facilitar la reubicacion de la misma area de
imagen, el plasma sanguineo se marco con dextrano de rodamina. Las imagenes se obtuvieron del mismo punto
inicial y final para garantizar el mismo volumen de imagen.

Los resultados se muestran en una proyeccion de intensidad maxima de una pila fluorescente que contiene 45
planos. Las imagenes representativas de las placas amiloides marcadas con metoxi-X04 y la angiopatia en los dias
1 se muestran en la figura 1 (A)-(C). Inmediatamente después de la obtencién de imagenes, a los animales se les
inyecté ACSF o UDP intracerebroventricularmente (i.c.v.) y se les permitié recuperarse. El dia 4, los animales se
sometieron a un segundo periodo de formacidon de imagenes de las mismas regiones estudiadas el dia 1 y los
resultados se muestran en la figura 1 (D)-(F). El patron similar de angiopatia (que se muestra con flechas abiertas)
indicaba la misma &rea de imagen.
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En general, el area ocupada por placa disminuida se observoé el dia 4 después de la administracion de UDP. En las
imagenes con mayor aumento (Figura 1 (C) y (F)), las mismas placas de nucleo denso (como se muestra por las
flechas) podrian identificarse en funciéon de su morfologia y ubicacién con respecto al vaso sanguineo. Se observé
que las placas densas del nucleo tenian un marcaje metoxi-X04 mas intenso, pero con un tamafio de placa
disminuido (como se muestra por las flechas), en comparacién con el tamafio de las mismas placas en el dia 1. Esto
sugiri6 que el tratamiento UDP redujo el tamafo de las placas en animales vivos. Este efecto se evalud
adicionalmente al cuantificar el numero de placas, la carga de placa y el tamafio de la seccion transversal de las
placas individuales. Véase la figura 2 (A)-(E). El analisis cuantitativo mostré6 que el tratamiento con UDP aguda
condujo a una reduccién del 12.6% en el numero de placas (P <0.01) y una reduccion del 17.2% en la carga de
placa (P <0.01) en la corteza del barril evaluada mediante microscopia de dos fotones. Las placas individuales
identificadas que se detectaron en la segunda sesion de imagenes mostraron una reduccioén del 18.2% (P <0.01) en
el area de la seccion transversal después del tratamiento con UDP.

Después de repetidas imagenes, los cerebros se fijaron y se sometieron a inmunohistoquimica postmortem con
anticuerpos especificos de beta amiloide B1-40 y B1-42 para evaluar la carga de placa (area ocupada por
inmunotincién de placa) en la corteza y el hipocampo. Véase la figura 3 (A)-(D). El tratamiento UDP resulté en una
disminucion del 60% (p <0.05) y del 62% (p <0.01) en la carga de placa en la corteza y el hipocampo,
respectivamente, segun se evalu6 mediante tinciéon con el anticuerpo $1-40. La cuantificacion de la tincion con el
anticuerpo B1-42 mostr6 una disminucion del 48% (P <0.01) y del 47% (P <0.05) en la carga de placa en la corteza y
el hipocampo, respectivamente. Véase la figura 4 (A)-(F). Tanto la formacion de imagenes in vivo como la tincién de
post hoc mostraron una disminucion en la carga de placa en cerebros de ratones PSAPP, consistente con una carga
de placa reducida en los animales sometidos a prueba después de la administracion aguda de UDP (por ejemplo, un
agonista del receptor P,Y5s).

Ejemplo 9
La activacién de los receptores P,Ye redujo la carga de placa en los ratones PSAPP

3-fenacil-UDP (también denominado como PSB0474) es un agonista del receptor P,Yg potente y selectivo (EC50 =
70 nM,> 500 veces selectivo). En este estudio, el receptor P.Ys se activo in vivo usando 3-fenacil-UDP (PSB0474).
El efecto que puede tener esta activacion sobre la carga de placa también se evalué.

PSB0474 se administré sistémicamente a ratones PSAPP mediante inyeccion intraperitoneal durante 2, 4 y 6 dias
consecutivos. En un grupo, antes de la evaluacién y después de la administracion durante 6 dias consecutivos, el
tratamiento se suspendié durante dos semanas (grupo de 6 + 2 semanas). Los cerebros se fijaron y la carga de
placa se evalu6 mediante inmunotincién con los anticuerpos especificos de beta amiloide: p1-40 y p1-42. Las
imagenes representativas de la carga de placa en la corteza y el hipocampo de animales que recibieron inyecciones
de PSB0474 segun los programas de inyeccion anteriores se muestran en la figura 5 (A)-(D). Los datos cuantitativos
mostraron que la administraciéon de PSB0474 durante 4 y 6 dias consecutivos disminuyd significativamente la
inmunorreactividad de B1-40 tanto en la corteza como en el hipocampo (Figura 6 (A) y 6 (B)). Considerando que,
cuando la administraciéon de PSB0474 se detuvo durante 2 semanas después de seis dias consecutivos de
tratamiento (indicado como el grupo de 6 + 2 semanas), la tincién de p1-40 se recuperd; aunque a un nivel inferior al
observado en ratones tratados con soluciéon salina como control de vehiculo. Las figuras 6A y 6B representan la
reduccion en la carga de placa (%) de la corteza y el hipocampo, respectivamente, en ratones PSAPP después del
tratamiento con 3-fenacil-UDP durante 2, 4 o 6 dias consecutivos, segun se ensayé mediante tincion con el
anticuerpo B1-40. Las figuras 6C-6F representan los datos obtenidos después de la administracion de diferentes
dosificaciones de PSB0474. Es importante sefialar que un aumento de 1000x en la dosis de PSB0474 no causo
efectos perjudiciales para el animal, lo que sugiere que existe una amplia ventana terapéutica para los agonistas del
receptor P.Yg. Sin embargo, con la dosis mas alta de 1 mg/kg se observan menores efectos sobre el punto final de
eficacia, presumiblemente debido a que la mayor ocupacion del receptor condujo a cierta
desensibilizacion/internalizacion del receptor P.Ys. Este resultado indica que la activacion del receptor P,Ye atenta
significativamente la carga de placa tanto en la corteza como en el hipocampo en ratones PSAPP.

Ejemplo 10
La administracion de UDP agudo mejoré la funcién cognitiva y LTP del hipocampo en ratones PSAPP

Se ha informado que el péptido beta amiloide es toxico para la transmision sinaptica, y la acumulacion de proteina
amiloide estd asociada con deterioro cognitivo tanto en modelos animales de AD como en pacientes con AD.
Ademas, la acumulacién de proteina amiloide se observa en otras afecciones asociadas con el deterioro cognitivo,
como en el sindrome de Down. Por lo tanto, investigamos adicionalmente en ratones PSAPP si la reduccion
observada en la carga de placa también conduciria a la reversion en los déficits cognitivos y de memoria por lo
general observados en pacientes con AD, como deterioro cognitivo, memoria deteriorada y déficits en la
potenciacion a largo plazo (LTP).
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En este estudio, el paradigma de aprendizaje asociativo de miedo y acondicionamiento se usé como un ensayo de
cognicion rapida para ratones PSAPP. Este estudio nos permitié sondear la funcién cognitiva con un solo dia de
entrenamiento seguido en 24 horas por pruebas de aprendizaje del miedo contextual y con claves. El aprendizaje
contextual del miedo depende de un area del cerebro que ha sido implicada como un lugar para el deterioro
cognitivo en AD: el hipocampo. Dos emparejamientos de CS-US para el acondicionamiento del miedo se siguieron
24 horas después mediante la prueba del aprendizaje del miedo contextual y con claves. Estudios previos han
informado que los animales PSAPP parecen tener un deterioro selectivo dependiente del hipocampo en el
aprendizaje asociativo después de dos emparejamientos de estimulos condicionados para el acondicionamiento del
miedo.

En este estudio, se encontrd que los ratones PSAPP tratados con ACSF mostraron un bajo comportamiento de
congelacién durante el tiempo de prueba de 5 minutos (Figura 7 (A)), que es similar al nivel informado en el estudio
anterior (Dineley, et al., 2002). Después del tratamiento UDP, los ratones PSAPP exhibieron un comportamiento de
congelacién mayor durante los primeros 4 minutos, pero no durante el ultimo minuto. El analisis del porcentaje de
congelacion total (Figuras 7 (B) y 7 (C)) mostré que los ratones PSAPP tratados con UDP agudo mostraron un
comportamiento de congelacién significativamente mayor (49% + 5%) en comparacién con un animal tratado con
ACSF (18% +3%). Estos datos sugieren que el tratamiento agudo UDP rescat6 el déficit en el aprendizaje de miedo
contextual en ratones PSAPP.

En la prueba de acondicionamiento del miedo, los ratones presentan un comportamiento de congelacion si tienen
memoria de la aplicacién del choque aversivo que se administré 24 horas antes. Cuando se colocan en el entorno
adecuado, los ratones se "congelan" y no exploran su entorno, ya que prevén la administracién de un shock
adicional. De este modo, el mayor porcentaje de tiempo que presentan la congelacion indica una mayor memoria de
su experiencia previa y por lo tanto una mejor memoria. Esto representa una disminucién en el deterioro cognitivo
observado en los ratones no tratados.

La evidencia acumulada ha demostrado que los péptidos amiloides secretados o aislados de forma natural del
cerebro de Alzheimer deterioran la plasticidad sinaptica, especialmente la potenciacion a largo plazo del hipocampo
(Walsh et al., 2002). Por lo tanto, también se realizaron registros de LTP en ratones PASPP y se investigo si el
aclaramiento de placa mediado por el receptor P,Ys afecta la plasticidad sinaptica. En este estudio, LTP fue inducida
con éxito en el area CA1 del hipocampo en ratones PSAPP envejecidos con estimulacion de alta frecuencia (HFS,
100 pulsos a 100 Hz, cuatro veces en intervalos de 20 s). En primer lugar, se observo que la LTP en la sinapsis
colateral schaffer dentro de la region CA1 estaba deprimida en ratones PSAPP, en comparacion con los companeros
de camada (Figura 8 (A)). Este resultado confirmé los informes anteriores sobre la toxicidad sinaptica de Abeta. El
tratamiento con UDP aguda revirtio este déficit de LTP en ratones PSAPP, y la LTP aumenté significativamente en
comparacién con los ratones inyectados con ACSF (Figura 8 (B)). El analisis de la potenciacién de los ultimos 15
min mostré un aumento significativo en el potencial postsinaptico excitador de campo (fEPSP) en ratones PSAPP
tratados con UDP, que es comparable al nivel en comparfieros de camada PSAPP (Figura 8 (C)). Estos datos
apoyan la conclusion de que la activacion del receptor P2Ys rescata la deficiencia de LTP en ratones PSAPP, lo que
es consistente con la mejora en la cognicion mediada por el receptor P,Ys.

Ejemplo 11
La activacion del receptor P2Ye con la inyeccién cronica PSB0474 mejoro la funcion cognitiva de los ratones PSAPP

De forma similar al tratamiento UDP agudo, la inyeccion cronica del agonista del receptor P,Ys 3-fenacil-UDP
(PSB0474) aumentd el porcentaje total de congelacion en el ensayo de contexto en ratones PSAPP (Figura 9 (A)-
(C)). En este estudio, PSB0474 se administr6 en dos dosis diferentes, que mostraron un efecto beneficioso en la
mejora de la funcién cognitiva en los ratones PSAPP.

Ejemplo 12

Activacién del receptor P2Ys con el derivado del difosfato del compuesto 5 mejoré la funcidén cognitiva de los ratones
PSAPP y redujo de la carga de placas en los ratones PSAPP

En este estudio, el derivado de difosfato del compuesto 5 se inyectd intraperitonealmente en ratones PSAPP y WT
de 6 a 7 meses a dos dosis diferentes, esto es, 1 ug/kg o 1 mg/kg del derivado de difosfato del compuesto 5 (en
DMSO/PBS al 1%) durante 7 dias consecutivos. De acuerdo con los resultados observados después del tratamiento
con UDP o PSB0474 agudo, el tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto 5 aumenté el porcentaje de
congelacion total en la prueba de contexto en ratones PSAPP (Figura 11). La figura 11 muestra el comportamiento
de congelacion (porcentaje de congelacion) de ratones PASPP en estudios de acondicionamiento de miedo después
del tratamiento con vehiculo o el derivado de difosfato del compuesto 5. La figura 11 representa los resultados de
experimentos usando la prueba de acondicionamiento de miedo contextual con ratones PSAPP tratados con control
de vehiculo (barra negra en el centro del grafico). Estos ratones mostraron un porcentaje de congelacion
significativamente menor en comparacion con los animales de tipo salvaje de la misma edad (barra blanca);
indicativo de los déficits de memoria y deterioro cognitivo en ratones PSAPP. La administracion del derivado de
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difosfato del compuesto 5 antes del ensayo mejoré significativamente el comportamiento de congelacion (barra
rayada a la derecha del grafico) en comparacion con el tratamiento de control. De hecho, este comportamiento que
es indicativo de la funcién cognitiva y la memoria se restaurd a un nivel equivalente al observado en los animales de
tipo salvaje. Este resultado es consistente con la conclusion de que el derivado de difosfato del compuesto 5 mejoré
la funcidon cognitiva (déficits cognitivos disminuidos) en estos ratones, tal como mejorando la memoria y/o el
aprendizaje.

Se descubrié también que el tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto 5 reduce la carga de placa en la
corteza y el hipocampo de ratones PSAPP (Figura 12 (A)-(C)). La figura 12 muestra la carga de placa en la corteza
(Cx) y el hipocampo (Hp) de los ratones PSAPP después del tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto
5 o control de vehiculo, como se ensay6 usando el anticuerpo especifico de beta amiloide p1-42. La figura 12A
representa la disminuciéon sustancial de la carga de placa AB (%) en la corteza después del tratamiento con el
derivado de difosfato del compuesto 5, en comparacion con el control de vehiculo. La figura 12B representa la
disminucion sustancial de la carga de placa AB (%) en el hipocampo después del tratamiento con el derivado de
difosfato del compuesto 5, en comparacion con el control de vehiculo. La figura 12C muestra el analisis
inmunohistoquimico postmortem de la carga de placa en la corteza y el hipocampo de ratones PSAPP después del
tratamiento con el derivado de difosfato del compuesto 5 o control de vehiculo. En el analisis se usé el anticuerpo
especifico beta-amiloide p1-42.

Para generar estos graficos que muestran la carga de placa, se sacrificaron los ratones, se cortaron secciones del
cerebro y se usaron anticuerpos dirigidos contra AB42 para describir AB42. Las imagenes se adquirieron digitalmente
y se aplicé un algoritmo para ajustar el umbral de la imagen de modo que las placas se aislaran del fondo. El
algoritmo luego calculé el area porcentual del campo de vision ocupado por las placas.

Ejemplo 13

El compuesto de nucledsido 5 reduce la carga de placa en los ratones PS1/APP

En este estudio, se examiné el efecto de la administracién sistémica del compuesto de nucledsido 5 en la reduccion
de la carga de placa en ratones PS1/APP.

Grupos de animales:

Grupo de animal Compuesto Dosis Marco de tiempo de inyeccién I.P.
1) PS1/APP+/+ (26 semanas, n=7) | Grupo A compuesto 5 10 pug/kg | Una vez por dia, durante 7 dias
2) PS1/APP+/+ (26 semanas, n=8) | Grupo B vehiculo Una vez por dia, durante 7 dias

Se recogieron muestras de cerebro para el analisis de Abeta con inmunotincion. Se recogieron muestras de cerebro
después de la perfusion transcardial con solucién reguladora de fosfato y paraformaldehido al 4%. Se recogieron
secciones de cerebro flotante (40 micras) usando un micrétomo. La inmunotinciéon de para AB40 y AB42 se realizd
segun el protocolo establecido previamente. Las imagenes con tinciéon de DAB se recogieron con microscopia de
campo claro y se analizaron con Imaged Macro. Todos los analisis de datos y estadisticas se realizaron en
GraphPad Prism 6.0.

Los resultados se muestran en las figuras 13 (A) y 13 (B), donde se puede ver que el tratamiento i.p. con el
nucledsido redujo significativamente la carga de placa AB40 y AB42, asi como la distribucién del tamario de las
placas restantes después de siete dias de tratamiento. Todos los estudios se realizaron a ciegas a las condiciones
de tratamiento.

Ademas del ensayo en modelos de roedores, como se describié anteriormente, los compuestos de la presente
divulgacion se pueden probar en modelos caninos para enfermedades neurodegenerativas humanas, tales como
perros con contraparte canina de la enfermedad de Alzheimer. Ademas, los estudios ADME (Absorcion, Distribucion,
Metabolismo y Excrecion) y Toxicidad (ADMET) para seguridad, tolerabilidad y perfil farmacocinético (PK) de los
compuestos de la presente divulgacion se llevan a cabo en roedores y en una segunda especie (como perros). Por
ejemplo, un modelo beagle viejo estd disponible en InterVivo (véase el sitio web en la pagina web
intervivo.com/aged-dog/ad). Se han informado otros modelos en la bibliografia, tales como Insua et al., Neurobiol
Aging, 2010, 31(4): 625-635 (epub 2008 Jun 24, doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2008.05.014).

Ejemplo 14
Biodisponibilidad oral del compuesto 5

El valor medio de la biodisponibilidad oral del compuesto de nucledsido 5 es 72.2%. En sangre humana, el
compuesto 5 tiene una vida media de 982 minutos.
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Ejemplo 15

La administracion del derivado difosfato del compuesto 5 disminuyd los niveles de citoquinas en circulacion en el
plasma de los ratones PSAPP

Se evaluaron las citoquinas inflamatorias en plasma de ratén tanto de tipo salvaje como de ratones PS1/APP
(modelo de raton de Alzheimer) y se evalu6 el impacto del suministro intraperitoneal del derivado de difosfato del
compuesto 5 en las citoquinas en circulacion. Se administraron siete inyecciones intraperitoneales diarias de 1 pg/kg
del derivado de difosfato del compuesto 5 a ratones. 24 horas después de la inyeccion final, se recogio el plasma.
Ratones compaferos de camada de tipo salvaje, de edad similar y ratones PSAPP (> 6 meses) se trataron ya sea
con vehiculo (solucién salina tamponada con fosfato) o vehiculo que contenia el compuesto. En comparacion con los
ratones de tipo salvaje, los ratones PSAPP mostraron niveles mas altos de varias citoquinas (donde los niveles de
citoquinas se midieron en pg/ml.) En particular, IL-9, IL-15 y MIG se elevaron en comparaciéon con los controles de
vehiculo WT. El tratamiento con compuesto redujo los niveles de varias citoquinas en ratones PSAPP incluyendo II-
1B, IL-2, IL-7, IL-9, IL-10, IL-15, MIG y MIP1a. Ademas, el tratamiento redujo los niveles de ciertas citoquinas en
animales de tipo salvaje (por ejemplo, IL-2 e IL-10) que respaldan la conclusién de que la actividad de agonizante
del receptor P,Ye, directa o indirectamente, afecta a las citoquinas inflamatorias en general (por ejemplo, No
especificamente en los modelos de Alzheimer). Véase la figura 14.

Ejemplos 16

La administracion del compuesto 5 para los ratones PSAPP presintomaticos redujo la acumulacion de B-amiloides y
redujo el deterioro

En este estudio, el tratamiento de ratones PSAPP comenzé cuando los ratones eran presintomaticos.
Especificamente, el tratamiento se inicié cuando los ratones tenian aproximadamente 3 meses. Se trataron ratones
PSAPP durante 100 dias con inyecciones intraperitoneales diarias de 10 pg/kg del compuesto 5 o vehiculo. Después
del tratamiento, se evalué a los ratones en una tarea de acondicionamiento de miedo para la formacién de memoria.
Posteriormente, también se evalud la carga de placa en los ratones. Los datos proporcionados en los ejemplos 16 y
17 son para 19 ratones tratados con vehiculo y 22 ratones tratados con compuesto. Los datos proporcionados para
el grupo tratado con vehiculo son el promedio en esos ratones, y las barras de error representan el error estandar
(SEM). De forma similar, los datos proporcionados para el grupo tratado con compuesto es el promedio en esos
ratones, y las barras de error representan el SEM.

El tratamiento con el compuesto 5 previno alteraciones en la memoria de miedo contextual. En otras palabras, el
tratamiento reduce la pérdida de memoria que de otra forma se desarrolla y se observa en ratones PSAPP. La
memoria se evalla por el porcentaje de tiempo que los ratones se "congelan" 24 horas después de una descarga
eléctrica que induce temor. Cuanto mayor es la congelacion, mayor es la memoria del shock anterior. Como se
representa en la figura 15, los ratones tratados con el compuesto 5 muestran un aumento estadisticamente
significativo en este tiempo de congelacion, en comparacion con los ratones tratados con vehiculo.

Ademas, los ratones tratados con el compuesto 5 tenian una carga de placa reducida. Esto refleja una reduccién en
la acumulacion de g amiloide en los ratones tratados con el compuesto 5 frente a los ratones tratados con vehiculo.
Véase la figura 16. En las figuras 15y 16, compuesto 5 se indica a lo largo del eje x como "compuesto”.

Ejemplo 17
La administracion del compuesto 5 disminuy6 los niveles de citoquinas en el plasma de los ratones PSAPP

Como parte del estudio descrito en el ejemplo 16, también se evaluaron los niveles de numerosas citoquinas en
plasma de ratones tratados con vehiculo o compuesto 5. Como se describe en el ejemplo 16, el tratamiento se inicid
cuando los ratones tenian aproximadamente 3 meses. Se trataron ratones PSAPP durante 100 dias con inyecciones
diarias de 10 pg/kg del compuesto 5 o vehiculo. Tras el tratamiento y el experimento de la tarea de
acondicionamiento de miedo, se tomd plasma para el analisis de citoquinas multiples de los niveles de citoquinas en
circulacion en ratones PSAPP tratados con vehiculo frente a tratados con compuesto. Los niveles de citoquinas se
analizan usando un sistema multi-plex en el que las perlas se marcan con anticuerpos de captura especificos para
cada analito analizado. Cada conjunto de perlas esta acoplado a un anticuerpo de captura especifico y se distingue
de las perlas acopladas a un anticuerpo de captura diferente. De este modo, los niveles de cada analito se pueden
evaluar y distinguir. Estos resultados se resumen en las figuras 17-20, y los niveles de cada analito se muestran en
pg/ml. En las figuras 17-20, el compuesto 5 esta indicado a lo largo del eje x como "compuesto".

En resumen, después del tratamiento durante 100 dias con el compuesto 5, se observé una reduccion
estadisticamente significativa en los niveles plasmaticos de IL-4, IL-10 e IL-12 (también denominado IL-12 (p70)), en
comparacion con los ratones tratados con control de vehiculos. Véase la figura 17. Para IL-12, la reduccion
observada representa una reduccion real en la IL-12 funcional, citoquina heterodimérica, y no solo una reduccién en
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la subunidad p40 comun a multiples citoquinas. Especificamente, los datos que examinan la subunidad p40 sola
(representada como IL-12 (p40), usando un anticuerpo de captura que mide la subunidad p40) no reflejan un cambio
después del tratamiento con el compuesto 5 mientras que los datos de IL-12 (p70) muestran una reduccion
estadisticamente significativa después del tratamiento con el compuesto 5 (véase la figura 17). Independientemente
del mecanismo de accion por el que se reduce la IL-12, estos resultados indican que no es meramente a través de
un mecanismo genérico para todas las citoquinas que comparten la subunidad p40. A lo largo de la aplicacion, nos
referimos a una reduccion en los niveles de citoquinas IL-12 indistintamente por referencia a "IL-12" o "IL-12 (p70)".

Ademas, los niveles plasmaticos promedio de otras numerosas citoquinas, como IFN-r, IL-1p, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-13, IL-17, LIF, MIP-1a y MIP-1a también se redujeron. Sin embargo, la administracion del compuesto
no dio como resultado una inmunosupresion general, ya que los niveles de varias citoquinas no se modificaron en
los ratones tratados. Por ejemplo, no se observaron o sustancialmente no se observaron cambios en los niveles de
M-CSF, MIP-2, Eotaxina, GM-CSF, G-CSF, LIX, MCP-1, IL-1a e IP-10.

Ejemplo 18

La administracion del compuesto redujo el § amiloide, impidio el déficit de memoria y redujo los niveles de citoquinas
pro-inflamatorias en ratones PSAPP

En este estudio, el tratamiento de ratones PSAPP comenzé cuando los ratones eran pre-sintomaticos.
Especificamente, el tratamiento se inicié cuando los ratones tenian aproximadamente 3 meses. Se trataron ratones
PSAPP durante 100 dias con inyecciones intraperitoneales diarias de 10 ug/kg de compuesto 5 o vehiculo. Después
del tratamiento, los ratones se evaluaron para lo siguiente: concentracion de citoquinas proinflamatorias en
circulacion; carga de beta amiloide (por ejemplo, carga de placa); y la memoria en una tarea de acondicionamiento
de miedo para la formacién de la memoria. Los datos proporcionados en el ejemplo 18 son para 18 ratones tratados
con vehiculo y 20 ratones tratados con compuesto. Los datos proporcionados para el grupo tratado con vehiculo es
el promedio en esos ratones, y las barras de error representan el error estandar (SEM). De forma similar, los datos
proporcionados para el grupo tratado con compuesto es el promedio en esos ratones, y las barras de error
representan el SEM. Los ratones se evaluaron por primera vez en el experimento de la tarea de acondicionamiento
del miedo. Posteriormente, se tomé plasma para analisis de citoquinas multiples de los niveles en circulacion de
citoquina en el plasma. Finalmente, se evalud la carga de placa en la corteza y el hipocampo de los ratones.

Como se representa en la figura 21, después del tratamiento durante 100 dias con el compuesto 5, se observé una
reduccion estadisticamente significativa en los niveles plasmaticos de las siguientes citoquinas: IL-12 (también
conocida como IL-12 (p70)), IL- 13, IL-17, IL-10, IL-4, MIP-1a, MIP-1b e IL-2. Véase la figura 21. Para IL-12, la
reduccion observada representa una reduccion real en la IL-12 funcional, citoquina heterodimérica, y no solo una
reduccién en la subunidad p40 comun a multiples citoquinas, como se explicd anteriormente. Para cada citoquina
examinada, los niveles en plasma (por ejemplo, concentracién en plasma) se miden en pg/ml y los niveles
observados en ratones tratados con el compuesto 5 se comparan con los observados en ratones tratados con
control de vehiculo.

Como se representa en la figura 22 (C), el tratamiento con el compuesto 5 previno alteraciones en la memoria de
miedo contextual. En otras palabras, el tratamiento reduce la pérdida de memoria que de otra forma se desarrolla y
se observa en ratones PSAPP. La memoria se evalla por el porcentaje de tiempo que los ratones se "congelan" 24
horas después de una descarga eléctrica que induce temor. Cuanto mayor es la congelacién, mayor es la memoria
del shock anterior. Como se representa en la figura 22 (C), los ratones tratados con el compuesto 5 muestran un
aumento estadisticamente significativo en este tiempo de congelacién, en comparacién con los ratones tratados con
vehiculo.

Ademas, los ratones tratados con el compuesto 5 tenian una carga de placa reducida. Esto refleja una reduccion en
la acumulaciéon de beta amiloide en los ratones tratados con el compuesto 5 frente a los ratones tratados con
vehiculo (véanse las figuras 22 (A) y 22 (B)). La acumulacion de beta amiloide disminuyé tanto en la corteza como
en el hipocampo de los ratones tratados con el compuesto 5. Véase la figura 22 (A) y 22 (B), respectivamente. En la
figura 21, los asteriscos corresponden a los siguientes valores p: * p < 0.05; ** p < 0.01. En la figura 22, los
asteriscos corresponden a los siguientes valores p: para 22A, *** p < 0.01; para 22B y C, * p<0.02.

Ejemplo 19

Tratamiento de siete dias con el compuesto 5 invirtié la acumulacion B amiloide y redujo los niveles de citoquinas
proinflamatorias en los ratones PSAPP

En este estudio, el tratamiento de ratones PSAPP comenzd después de que los ratones ya eran sintomaticos.
Especificamente, el tratamiento se inicié cuando los ratones tenian aproximadamente 6 meses. Los ratones PSAPP
se trataron durante 7 dias con inyecciones intraperitoneales diarias de 10 pg/kg del compuesto 5 o vehiculo.
Después del tratamiento, los ratones se evaluaron para lo siguiente: concentracion de citoquinas proinflamatorias en
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circulacion; carga de beta amiloide (por ejemplo, carga de placa); y tamafo de placa. Los datos proporcionados en el
ejemplo 19 son para 7 ratones tratados con vehiculo y 7 ratones tratados con compuesto. Los datos proporcionados
para el grupo tratado con vehiculo es el promedio en esos ratones, y las barras de error representan el error
estandar (SEM). De forma similar, los datos proporcionados para el grupo tratado con compuesto es el promedio en
esos ratones, y las barras de error representan el SEM. El plasma se tomo para el andlisis de citoquinas multiples de
los niveles en circulacion de citoquina en el plasma. Posteriormente, se evalué la carga de placa en la corteza
(usando AB40) y el hipocampo (usando AB42) de los ratones, y también se evalué el tamario de la placa.

Como se representa en la figura 23, después del tratamiento durante 7 dias con el compuesto 5, se observé una
reduccion estadisticamente significativa en los niveles plasmaticos de las siguientes citoquinas: IL-12 (también
denominada IL-12 (p70)), IL- 13, IL-17, IL-10, MIP-1a, MIP-1b y TNFa. Véase la figura 23. Para cada citoquina
examinada, se midieron los niveles en plasma (por ejemplo, la concentracion en plasma) en pg/ml y los niveles
observados en los ratones tratados con el compuesto 5 se compararon con los observados en los ratones tratados
con control de vehiculo.

Como se representa en la figura 24 (A) y 24 (B), los ratones tratados con el compuesto 5 tenian una carga de placa
reducida. Esto refleja una reduccion en la acumulacion de B amiloide en los ratones tratados con el compuesto 5
frente a los ratones tratados con vehiculo (véase la figura 24 (A)). La acumulacion de beta amiloide disminuyé tanto
en la corteza (panel superior de la figura 24 (A)) como en el hipocampo (panel inferior de la figura 24 (A)) de los
ratones tratados con el compuesto 5. Ademas, se observd una disminucion en el tamafio de placa en ratones
tratados con el compuesto 5 (véase la figura 24 (B)). En la figura 23, los asteriscos corresponden a los siguientes
valores p: * p < 0.05; ** p < 0.005; *** p < 0.0005. En la figura 24, los asteriscos corresponden a los siguientes
valores p: * p < 0.05.

Ejemplo 20
Los compuestos moduladores de P2Ys median la liberacion de citoquinas en células THP-1 humanas

Las células THP-1, una linea celular humana derivada de monocitos, se trataron in vitro con vehiculo, el antagonista
del receptor P.Ys MRS 2578, o compuesto 5, individualmente o en combinacion. Las células THP-1 se sembraron en
placas de 24 pocillos a una densidad de 4 x 10° células/pocillo en medio de cultivo durante 24 horas. A continuacion,
se afadieron vehiculo, compuesto 5 o MRS 2578 (solos o0 en combinacién) a los cultivos durante 24 horas.
Posteriormente, el medio de cultivo se aspird y se sometié a analisis de citoquinas multiples. Los datos se presentan
como medias +/- sem. Véanse las figuras 25 y 26. La MRS 2578 tiene un peso molecular de aproximadamente 472 y
también se describe con el nimero CAS 711019-86-2.

Como se resume en la figura 25, el tratamiento de células THP-1 humanas con el antagonista del receptor P,Ye
MRS 2578 aumentd la liberacion de ciertas citoquinas de las células, medida por un aumento en la concentracion
observada de citoquinas particulares en el medio de cultivo, consistente con un efecto antiinflamatorio ejercido
enddégenamente por este receptor. Se evaluaron numerosas citoquinas, y los datos para fractalquina, PDGF-BB e IL-
7 se muestran en la figura 25. La concentracién observada de estas citoquinas en el medio de cultivo, después del
tratamiento, se indica a lo largo del eje y en pg/ml. En la figura 25, los asteriscos corresponden a los siguientes
valores p: * p < 0.05; ** p < 0.02; *** p < 0.002.

Ademas, nuestros estudios en células THP-1 humanas mostraron que los efectos de la actividad moduladora del
receptor P2Ye eran reciprocos. Especificamente, el tratamiento de células en cultivo con el compuesto 5 (10 nM)
redujo la liberacién de citoquinas. Esto es consistente con los efectos inhibitorios sobre la concentracion de citoquina
en plasma observada después de la administracion del compuesto 5 a ratones. Este efecto inhibidor se bloqued
coincubando las células tanto en el compuesto 5 como en el antagonista del receptor P.Yes MRS 2578. La figura 26
resume los resultados de un experimento en el que se examind la liberacion de IL-7 a partir de células THP-1
humanas.

De manera interesante, la concentracién del compuesto 5 usado en este experimento, 10 nM, esta segun la dosis
efectiva del compuesto 5 (10ug/kg) que da una Cmax de 13 nM.

La figura 26 resume los datos que evallan la concentracion de citoquina (IL-7) liberada de células THP-1 humanas
tratadas in vitro con vehiculo, compuesto 5, el antagonista P,Ys MRS 2578 0 ambos compuestos 5 y MRS 2578. La
concentracion de citoquina secretada en los medios de cultivo se mide en pg/ml, tal como se representa en el eje y.
El tratamiento con MRS 2578 aumento la liberacién de IL-7 a partir de células THP-1 humanas. El tratamiento con el
compuesto 5 disminuy6 la liberacion de IL-7 a partir de células THP-1 humanas, y este efecto se anulé por
cotratamiento con MRS 2578. En la figura 26, los asteriscos corresponden a los siguientes valores de p: * p < 0.05.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula I:
ral

rt. L

™

MY W
¥ O

RE R3

0 una sal del mismo, en el que:

A es un anillo aromatico biciclico (C5-C10) que tiene hasta 4 heteroatomos selecmonados entre N, Oy S, en el que
el anillo aromatico esta independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R’;

X se selecciona de:

-H, -C(O)R®, -C(O)OR?, y -P(O)(OR®);;

Y es un enlace o un grupo alifatico (C1-C5) independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R
Z y W se seleccionan cada uno independientemente de =0, =S, =N(R5), y =NOR?;

R' se selecciona de:

-H, halégeno, -OR?, -CN, -CF3, -OCF3 y un grupo allfatlco (C1 CG) opmonalmente sustituido con uno o mas R’; R? y
R3 se seleccionan cada uno independientemente de -OR®, -SR®, -NR°R?, -OC(O)R?,

-OC(O)NRR®, y -OC(O)OR®;
cada aparicion de R* se selecciona independientemente de:

halogeno -OR?, -NOz -CN, -CF3, -OCFs3, -R5 12met||end|OX| 12etllend|OX| -N(R )2, -SR®, -SOR?, -SOzR -
SO:N(R%), -SOsR -C(O)R®, -C(O)C(O)R® C(O)CHzC(O) -C( 85)R -C(S)OR?®, -C(O)OR -C(O CéO)OR
c(o)C (ON(R%), -OC(O)R®, -C(O)N(R®), -OC( )N(R )2, -C(S) )2, (CHz)oZNHC(O)R -N(R® )N(R )COR®,
N(R )(R5) (O)OR5 N(R*N(R )CON(RS) -N(R*)SO.R®, -N(R 5)SOzN )2, N(R®)C(O)OR®, -N(R®)C(O gRS
N(R®)C(S)R® N(RS)C(O)N(Rs)z, —N(R5)C(S)N(R5)2, -N(COR5)COR N(OR®)R®, -C(=NH)N(R®),, -C(O)N(OR’)R>, -
C(=NOR)R?, -OP(O)(OR"), -P(O)(R%)z, -P(O)(OR"), 0 -P(O)(H)(OR)

cada apariciéon de R® se selecciona independientemente de:
H-,

(C1-C12)-alifatico-,

(C3-C10)-cicloalquil- o -cicloalquenil-,

[(C3-C10)-cicloalquil o -cicloalquenil]-(C1-C12)-alifatico-,
(C6-C10)-aril-,

(C6-C10)-aril-(C1-C12)alifatico-,

(C3-C10)-heterociclil-,
(C6-C10)-heterociclil-(C1-C12)alifatico-,
(C5-C10)-heteroaril-, y

(C5-C10)-heteroaril-(C1-C12)-alifatico-;
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en la que dos grupos R® unidos al mismo atomo forman opcionalmente un anillo aromatico o no aromatico de 3 a 10
miembros que tiene hasta 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, S, SO o0 SOy, en la que dicho
anillo esta opcionalmente fusionado a un arilo (C6-C10), heteroarilo (C5-C10), cicloalquilo (C3-C10), o un
heterociclilo (C3-C10); y

en la que cada grupo R’ esta independientemente y opcionalmente sustituido con uno o mas R’;

R® se selecciona de:

-R®, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)N(R®), y -S(O):R>;

cada aparicion de R’ se selecciona independientemente de:

halogeno -OR -NO3, -CN -CF3;, -OCF3, R oxo, tioxo, 1,2- metllend|OX| 1,2-etilendioxi, N(R )2, -SR -SORS, -S0,

, -SON(R gz, -SO3R®, -C(O)R?, —C(OgC(O)Rs -C(O)CH,C(O JR®, -C(S)R®, -C(S)OR?, C(OB)ORg (O)C(O)ORB -

( éQC(O)N(R )2, -OC(O)R?, -C(O)N(R%),, -OC(O )N(R )2, -C(S)N(Rs)z, (CHQ)()QNHC(O)R N(R® )N(BR )JCOR®, -
N(RN(R R%C (O)ORs N(RY)N(R )CON(Rs) -N(R®)SO:R?, -N(R®SO.N(R )z, N(R®C(O)OR?, -N(RE)C( g -
N(R*)C(S)R? N(RB)C(O)N<R8)2, -N(Rs)C(S)N(Rs)z, "N(COR?)COR’, -N(OR®)R", -C(=NH)N(R®)z. -C(O)N(OR)R?, -
C(=NOR® )R -OP(0)(OR®),, -P(O)(R%)2, -P( O)(OR°)2, 0 -P(O)(H)(OR®);

cada aparicion de R® se selecciona independientemente de:

H-y (C1-C6)-alifatico- ;

y un portador, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable.

2. La compOS|C|on farmaceutlca de la reivindicacion 1, en la que X se selecciona de:
-H, -C(O)R®, 0 -C(0)OR".

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que A se selecciona de los siguientes grupos:

N [ ]

- = |

a e

O/@ % /'l % \ 1l =
O-N S N__=

N-—F

en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.

4. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que A es
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en la que A esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas R’.
5. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que X es -H o -C(O)RS.

6. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que R' es -H, bromo, yodo,
metilo, etilo o -CFs.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 6, en la que R'es -H.

8. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que Zes = O 0 =S.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en la que Z es = O.

10. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que W es = O 0 =S.
11. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 10, en la que W es = O.

12. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que Y es un grupo C1-alifatico
opcionalmente sustituido con uno o mas R*.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, en la que Y es -CHa-.

14. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que Y es un grupo C2 alifatico
opcionalmente sustituido con uno o mas R*.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14, en la que Y es -CHg-C(R4)2—.
16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en la que Y es -CH>-CHo-.

17. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 15, en la que cada aparicion de R* se selecciona
independientemente de halégeno.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14, en la que Y es -CH»-C(R*)2-, y ambas apariciones de R*

son -F.

19. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14, en la que Y es -CHz-C(R4)2-, y ambas apariciones de R*
son -CHs.

20. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en la que R? es -OR>.
21. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 20, en la que R? es -OH.
22. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en la que R? es -OR>.
23. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 22, en la que R® es -OH.

24. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el compuesto se selecciona de:
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

25. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, en la que el compuesto es:

O
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26. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para uso en el tratamiento de
un trastorno neurodegenerativo, una lesion cerebral traumatica, dolor o sindrome de Down (DS) en un sujeto que lo
necesite.

27. La composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 26, en el que la composicién es para uso en el
tratamiento de un trastorno neurodegenerativo seleccionado entre enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, deterioro cognitivo leve (MCI), enfermedad de Huntington, esclerosis multiple y accidentes vasculares
cerebrales.

28. La composicion farmacéutica para usar de la reivindicacién 26 o 27, en la que dicha composicion farmacéutica
proporciona un efecto beneficioso seleccionado de uno o mas de: mejora de la funciéon cognitiva, prevenciéon o
retraso del deterioro cognitivo, mejora de la memoria y/o aprendizaje, disminucion de la carga de placa amiloide
aumento de la plasticidad sindptica, mejora de la potenciacion del hipocampo a largo plazo o mejora del
aclaramiento de beta amiloide.

29. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para uso en la disminucién de
la presion intraocular en un sujeto que lo necesite, en la que el sujeto que lo necesite tiene glaucoma o hipertension
ocular.

30. Una composicidon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para uso en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson en un sujeto que lo necesite.

31. Una composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para uso en potenciar el
aclaramiento o disminuir la acumulacion de alfa sinucleina en un sujeto que lo necesite, en la que el sujeto que lo
necesite tiene enfermedad de Parkinson o enfermedad de cuerpos de Lewy.

32. Una composiciéon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para uso en agonizar los
receptores P,Ys en una célula para tratar un trastorno neurodegenerativo, lesion traumatica del CNS, dolor, sindrome
de Down, glaucoma o una afeccién inflamatoria en un sujeto que lo necesite.

33. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para uso en el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer en un sujeto que lo necesite.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 6 (continuacion)
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0.0339

P=

{n=7)

& PSAPP_UDP

Contexiual

-
—
I
L=
4
<L
|
(=9
3

& Lk - R oy
B

bocanansegn ianaa ,wﬂ\“ Py

snnnresifrormrd Boolnd o

...... et pllfered o

..... itfpcvireeest  pocfleest -

Lo - B - e R e = B~ B -]
S e o WD w0 Do

uoloej@buod ep 9,

ACSF

ubDpP

(B)

& & o

Ww % M N v
Cﬂ_um_mmr_ou sp o,

PS1APP PSTAPP

WT

e
vehiculo

+
ubpP

+
vehiculo

(C)

84



§ 8

3

|

ES 2 684 368 T3

Figura 8
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Figura 10 (continuacion)
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Figura 13
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Figura 21
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Figura 24

Compuesto 5

bl
i

g
T 4G
g
S B8 g
2 3
S pai- : E
Vehiculo Compuesto5 G
=]
$,$-§ 1Dug!‘kg g
& =
S 1 @l 3
m =]
[=% i [N
S48
3 ~g : . :
Vehiculo Compuesto 5 S0 1508 1500 000 500
10ug/ke tamafio de placa {mz)
(A) (B)

103



ES 2 684 368 T3

Figura 25
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Figura 26
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