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DESCRIPCION
6-hidroxibuspirona para su uso en el tratamiento de trastornos del movimiento
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion que comprende el metabolito de buspirona 6-hidroxibuspirona,
para su uso en el tratamiento de trastornos del movimiento, como se define en las reivindicaciones. El metabolito de
buspirona puede usarse solo o junto con otros compuestos tales como los compuestos usados para el tratamiento
de dichos trastornos del movimiento.

Antecedentes de lainvencion

Los trastornos del movimiento son un grupo de enfermedades que afectan a la capacidad para producir y controlar el
movimiento del cuerpo, y cominmente estan asociados a trastornos o afecciones neurolégicas asociadas a una
disfuncion neuroldgica. Los trastornos del movimiento pueden manifestarse a su vez en fluencia o velocidad de
movimiento anormales, movimientos excesivos o involuntarios, o movimientos voluntarios lentos o ausentes.

Los trastornos del movimiento son causados frecuentemente por una regulacién alterada de la neurotransmision de
dopamina. La enfermedad de Parkinson (PD) es un ejemplo de un trastorno del movimiento asociado a una
regulacion disfuncional de neurotransmision de dopamina, la cual es causada por la degeneracion progresiva de
neuronas de dopamina. La discinesia tardia es otro ejemplo de un trastorno del movimiento asociado a la regulacion
disfuncional de neurotransmisién de dopamina.

Con el fin de reemplazar la dopamina perdida, la PD actualmente es tratada, por ejemplo, con levodopa (L-DOPA, un
precursor de la dopamina). Desafortunadamente, el tratamiento de PD con L-DOPA a menudo da lugar a un tipo
especifico de discinesia llamado discinesia inducida por L-DOPA (LID) que es causada, en parte, por niveles
excesivos de dopamina en las sinapsis. La liberacion y la recaptacion de dopamina se regulan por varios
neurotransmisores, incluyendo serotonina (5-HT). La serotonina actua uniéndose a diferentes receptores
serotoninérgicos, de los cuales agonistas y antagonistas de algunos receptores serotoninérgicos han sido
investigados para el tratamiento de trastornos del movimiento.

Los moduladores de la neurotransmisiéon de serotonina (5-HT) individualmente han mostrado mejorar o prevenir la
LID. Un ejemplo de los mismos es sarizotan, que es un agonista de 5-HT1A y un antagonista del receptor de
dopamina (Gregoire et al: Parkinsonism Relat Disord. 2009; 15(6): 445-52). En estudios preclinicos y clinicos,
sarizotan redujo la LID; sin embargo, en los estudios de fase 2b y 3 no se pudieron demostrar efectos significativos
de sarizotan en comparacién con el placebo. Sarizotan también ha demostrado tener efectos en un modelo
preclinico de discinesia tardia (Rosegarten et al: Progress in NeuroPsychopharmacology & Biological Psychiatry 30
(2006) 273 - 279). Un antagonista selectivo de los receptores de dopamina D4 también redujo la LID en un modelo
de primates no humanos (P. Huot et al: JPET 342:576-585, 2012).

Se ha demostrado que los agonistas de buspirona y 5-HT1A en general reducen los movimientos involuntarios
anormales asociados con el tratamiento con L-DOPA de la enfermedad de Parkinson (discinesia inducida por L-
DOPA, LID) (para una revision véase, por ejemplo, P. Huot et al: Pharmacol Rev 65:171-222, 2013; véase también
P. Huot, JPET, 2011, 339:2-8) y discinesia tardia (TD) asociada con el tratamiento neuroléptico de la esquizofrenia
(por ejemplo, Naidu et al: Eur J Pharmacol. 2001, 28; 428(1): 81-6; Creed et al: The Journal of Neuroscience, 2012,
32(28): 9574 -9581. El documento WO-A-2012/048710 describe una combinacion sinérgica de buspirona y
zolmitriptan para el tratamiento de trastornos del movimiento. Eskow et al. informan en Pharm., Biochem. and
Behavior, 2007, 87: 306-314 que la buspirona reduce la discinesia inducida por L-DOPA en ratas y mejora el
rendimiento motor relacionado con L-DOPA. Los efectos del agonista de 5-HT1A buspirona en la enfermedad de
Parkinson se han estudiado en un estudio abierto pequefio (Ludwig et al: Clin Neuropharmacol. 1986; 9(4):373-8).
Se descubrié que las dosis (10-60 mg/dia), que se usan normalmente para tratar pacientes que padecen ansiedad,
no tuvieron ningun efecto sobre la enfermedad de Parkinson o la discinesia. A dosis mas altas (100 mg/dia) se
observd que la buspirona redujo la discinesia, pero con un empeoramiento significativo de los indices de
incapacidad. Esto demostré que altas dosis de buspirona podrian empeorar la acinesia asociada a enfermedad de
Parkinson. Otros estudios han demostrado que la buspirona reduce la discinesia inducida por L-DOPA en estudios
clinicos exploratorios (Bonifati et. al., 1994, Kleedorfer et al., 1991). Ademas, se ha demostrado que la buspirona
tiene efectos en estudios clinicos sobre la discinesia tardia (Moss et. al., 1993).

Los agonistas de 5-HT1A dados a altas dosis pueden conducir al desarrollo de sindrome de serotonina o toxicidad
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por serotonina, una forma de envenenamiento. Debido a la gravedad del sindrome de serotonina, es por lo tanto
importante mantener una baja exposicion del agonista de 5-HT1A.

El sindrome de serotonina es causado por la activacion aumentada de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A. El sindrome
de serotonina, por definicion, es un grupo de sintomas que se presentan como cambios mentales, mala funcion del
sistema nervioso autondémico, y quejas neuromusculares. Los pacientes pueden presentar confusién, agitacion,
diarrea, sudoracion, escalofrios, hipertension, fiebre, recuento de glébulos blancos aumentado, falta de coordinacion,
aumento marcado en reflejos, movimientos musculares involuntarios, temblor, rigidez extrema, convulsiones e
incluso coma. La gravedad de los cambios varia de leve a fatal.

Para aumentar la eficacia de los agonistas de 5-HT1A en la reduccion de LID en modelos animales, se ha ensayado
una combinacion de un agonista de 5-HT1A y 5-HT1B (por ejemplo, Mufioz et al: Brain. 2008; 131: 3380-94; Mufoz
et al: Experimental Neurology 219 (2009) 298-307). El agonista de 5-HT1A y 5-HT1B combinado eltoprazina también
se ha sugerido para el tratamiento de LID (documento W02009/156380), asi como un agonista de dos o mas
receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F junto con un agonista de 5-HT1A cuando se ensayd en un modelo animal
para LID, aumentando asi de manera eficaz el indice terapéutico (documento W0O2012/048710).

La buspirona administrada por via oral experimenta un extenso metabolismo de primer paso, que limita la
biodisponibilidad del compuesto precursor (4 % en seres humanos). Esto reducira potencialmente la duracién de la
accion del compuesto y requerira el uso de dosis mas altas o multiples. La buspirona se metaboliza a través de las
enzimas del citocromo P450. Esto aumentara potencialmente el riesgo de interacciones entre farmacos, que es
particularmente relevante para pacientes con trastornos del movimiento que a menudo reciben mas de un
medicamento.

Resumen de lainvencién

La invenciéon se define por las reivindicaciones. Cualquier materia objeto que esté fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona solo con fines informativos. Cualquier referencia en la descripcion a los
procedimientos de tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la
presente invencion para su uso en un procedimiento para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante
terapia. Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que los metabolitos de buspirona son capaces
de reducir los movimientos involuntarios anormales asociados con ciertos trastornos del movimiento y que los
efectos beneficiosos de los metabolitos de la buspirona pueden potenciarse mediante farmacos que afectan a la
actividad neurotransmisora central. Los metabolitos de la buspirona, sola o0 en combinacién con otros farmacos que
afectan activamente a la actividad neurotransmisora central, influirdan de manera eficaz en los niveles de
neurotransmisores en el cerebro que son importantes para la funcion motora normal. El hallazgo es util en el
tratamiento de enfermedades asociadas con niveles alterados o disminuidos de dopamina sinaptica, tales como
trastornos del movimiento incluyendo, por ejemplo, discinesia inducida por L-DOPA y discinesia tardia.

Es un aspecto de la presente descripcidon proporcionar una composicion farmacéutica o un kit de partes que
comprende un metabolito de buspirona, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento, prevencién o alivio de trastornos del movimiento.

En un aspecto, dicho metabolito de buspirona se puede seleccionar del grupo que consiste en 6-OH-Busp, Oxa-
Busp, 3-OH-Busp, 5-OH-Busp, 5,6-di-OH-Busp, N-6xido de Busp, 5-OH-1-PP y 1-PP; incluyendo los racematos, las
formas S y/o las formas R de los mismos.

De acuerdo con la invencién, el metabolito de buspirona es 6-OH-Busp.

En una realizacion, dicha composicién comprende ademas un segundo principio activo. La combinaciéon de un
metabolito de buspirona y un segundo principio activo de acuerdo con la presente invencion en una realizacion
proporciona un efecto aditivo o sinérgico en comparacién con el uso del propio metabolito de buspirona; y/o potencia
el efecto terapéutico de uno o ambos de cada ingrediente en comparacion con el uso de cualquiera de los
ingredientes solo.

En una realizacion, el segundo principio activo es un agonista de dos o0 mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-
HT1F, tal como un triptano, un agonista selectivo del receptor 5-HT1B, un agonista selectivo del receptor 5-HT1D, un
agonista selectivo del receptor 5-HT1E o un agonista selectivo del receptor 5-HT1F.

En una realizacién, el segundo principio activo es un modulador de neurotransmision de glutamato, un antagonista
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de receptor de glutamato, un antagonista de receptor NMDA, un antagonista de receptor AMPA, un antagonista de
receptor de kainita, un antagonista de receptor AMPAR/kainita, un antagonista de mGIuR del Grupo 1, un agonista
de mGIuR del Grupo 2, un agonista de mGIuR del Grupo 3, y un inhibidor de la liberacion presinaptica de glutamato.

En una realizacion, el segundo principio activo es un antagonista de los canales idnicos, tal como un antagonista de
los canales de calcio de tipo T, un antagonista de los canales de calcio de tipo L, un antagonista de los canales de
K" y/o un antagonista de los canales de Na*; o un modulador del canal KCNQ. En una realizacion, la composicién de
la presente invencion, que comprende un metabolito de buspirona y opcionalmente un segundo principio activo,
comprende ademdas uno o mas principios activos adicionales, tales como agentes que se usan para el tratamiento
del trastorno del movimiento relevante, tal como la enfermedad de Parkinson.

En un aspecto de la descripcion, el trastorno del movimiento es un trastorno del movimiento asociado con niveles de
dopamina sinaptica alterados o disminuidos; enfermedad de Parkinson; trastornos del movimiento asociados con la
enfermedad de Parkinson tales como bradicinesia, acinesia y discinesia; discinesia inducida por L-DOPA (LID);
discinesia y acatisia tardia.

De acuerdo con la invencién, 6-OH-Busp, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma, se usa en el
tratamiento de la discinesia o para su uso en un procedimiento para reducir los movimientos involuntarios anormales
en los trastornos del movimiento.

Definiciones

El término "agonista" en el presente contexto se refiere a una sustancia capaz de unirse a y activar uno o mas
receptores. Por lo tanto, un agonista del receptor 5-HT1A (agonista de 5-HT1A) es capaz de unirse a y activar el
receptor 5-HT1A. Un agonista de dos o mas de los receptores 5-HT1 B, 5-HT1 D y 5-HT1 F (agonista de 5-HT1
B/D/F) es capaz de unirse a y activar dos o tres de los receptores 5-HT1 B, 5-HT1D y 5-HT1F. Las expresiones
"agonista de 5-HT1", "agonista del receptor 5-HT1", y "agonista del receptor 5-HT1" se usan de forma intercambiable
en el presente documento.

El término "antagonista" en el presente contexto se refiere a una sustancia capaz de inhibir el efecto de un agonista
de receptor.

Los "agonistas parciales" en el presente contexto son compuestos capaces de unirse y activar un receptor dado,
pero que tienen eficacia so6lo parcial en el receptor con respecto a un agonista completo. Los agonistas parciales
pueden actuar como antagonistas cuando compitan con un agonista completo para ocupaciéon de un receptor y
produzcan una reduccién neta en la activacion del receptor en comparacién con los efectos o activacion observados
con el agonista completo en solitario.

Los "agonistas selectivos" en el presente compuesto son compuestos que son selectivos y, por lo tanto, se unen
predominantemente a y activan un tipo de receptor. Por lo tanto, un agonista selectivo del receptor 5-HT1A es
selectivo para el receptor 5-HT1A, un agonista selectivo del receptor 5-HT1 B es selectivo para el receptor 5-HT1 B,
un agonista selectivo del receptor 5-HT1 D es selectivo para el receptor 5-HT1 D, y un agonista selectivo del
receptor 5-HT1 F es selectivo para el receptor 5-HT1 F receptor.

Los "moduladores alostéricos" en el presente contexto son compuestos que influyen indirectamente (modulan) los
efectos de un agonista o agonista inverso en una proteina diana, por ejemplo, un receptor. Los moduladores
alostéricos se unen a un sitio distinto del sitio de unién del agonista ortostérico. Normalmente, inducen un cambio
conformacional dentro de la estructura de la proteina. Un modulador alostérico positivo (PAM), que también se llama
potenciador alostérico, induce una amplificacion del efecto de los agonistas. Un modulador alostérico negativo
(NAM) reduce los efectos del ligando ortostérico, pero es inactivo en ausencia del ligando ortostérico.

Un agonista inverso es un agente que se une al mismo receptor constitutivamente activo que un agonista, pero
induce una respuesta farmacoldgica opuesta a ese agonista. Un antagonista neutral no tiene actividad en ausencia
de un agonista o agonista inverso, pero puede bloquear la actividad de cualquiera.

Los términos "dopamina”, "DA" y "4-(2-aminoetil)benceno-1,2-diol" se refieren a un neurotransmisor de catecolamina
y una hormona. La dopamina es un precursor de adrenalina (epinefrina) y noradrenalina (norepinefrina) y activa los
cinco tipos de receptores de dopamina - D1, D2, D3, D4 y D5 - y sus variantes.

"L-DOPA" o "3,4-dihidroxifenilalanina" es un precursor de los neurotransmisores dopamina, norepinefrina
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(noradrenalina) y epinefrina (adrenalina). L-DOPA es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica y se convierte en
dopamina por la enzima aromatica L-aminoacido descarboxilasa (AADC), conocida también como DOPA
descarboxilasa (DDC). L-DOPA se usa para el tratamiento de enfermedad de Parkinson.

La expresion "derivado farmacéuticamente aceptable" en el presente contexto incluye sales farmacéuticamente
aceptables, que indican una sal que no es dafiina para el paciente. Estas sales incluyen sales de adiciéon con acidos
0 basicas farmacéuticamente aceptables, asi como sales metdlicas farmacéuticamente aceptables, sales de amonio
y sales de amonio alquilado. Un derivado farmacéuticamente aceptable incluye ademas ésteres o formas cristalinas
de un compuesto.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto como se usa en el presente documento se refiere
a una cantidad suficiente para curar, aliviar, prevenir, reducir el riesgo de, o detener parcialmente las
manifestaciones clinicas de una enfermedad o trastorno dado y sus complicaciones.

Los términos "tratamiento" y "tratar" como se usan en el presente documento, se refieren a la gestion y cuidado de
un paciente para efectos de combatir una afeccién, enfermedad o trastorno. El término pretende incluir el espectro
completo de tratamientos para una afeccion dada de la cual esté padeciendo el paciente, tal como administracién del
compuesto activo para los efectos de: mejorar o aliviar los sintomas o complicaciones; retrasar la progresion de la
afeccién, enfermedad o trastorno; curar o eliminar la afeccion, enfermedad o trastorno; y/o prevenir la afeccion,
enfermedad o trastorno, donde "prevenir" o "prevencion" se debe entender que se refiere al manejo y cuidado de un
paciente para efectos de impedir el desarrollo de la afeccion, enfermedad o trastorno, e incluye la administracion de
los compuestos activos para prevenir o reducir el riesgo del inicio de sintomas o complicaciones. El paciente por
tratar es preferiblemente un mamifero, en particular un ser humano.

Descripcion de los dibujos

Figura 1: Buspirona (8-[4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)butil]-8-azaespiro[4.5]decan-7,9-diona) y su metabolito 6-
hidroxibuspirona (6-OH-Busp; 6-hidroxi-8-[4[4-(2-pirimidinil)1-piperazinil]butil-8-azaespiro(4,5)-decan-7,9-diona).
Figura 2: Rutas metabdlicas de la buspirona en microsomas hepaticos humanos. La enzima primaria P450
responsable de cada una de las principales rutas metabdlicas en los microsomas hepaticos humanos también se
enumera (M. Zhu et al: Drug Metabolism Disposition, 33:500-507, 2005).

Figura 3: Efectos de 6-OH-Busp (6-HB) en AIM que se miden como AUC de 10 min a 190 min después de la
inyeccion de L-DOPA a ratas discinestéticas. Los datos se expresaron como Media + SEM, ****p <0,0001, *p <0,05
frente al grupo vehiculo, de una sola via (véase el Ejemplo XII).

Figura 4: Efectos de 6-OH-Busp (6-HB) y fenobam (Fen) en AIM que se miden a los 90 min después de la inyeccion
de L-DOPA en ratas discinestéticas. Los datos se expresaron como Media + SEM, **p <0,01, *p <0,05 frente al
grupo vehiculo, prueba de LSD de Fisher de ANOVA de una via, n = 8~9 (véase el Ejemplo XIV).

Descripcion detallada de lainvencién

La presente invencion se dirige a una composicion farmacéutica que comprende 6-hidroxibustirona (6-OH-Busp), o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de la discinesia o para su
uso en un procedimiento para reducir los movimientos involuntarios anormales en los trastornos del movimiento. Con
el fin de evitar el riesgo del sindrome de serotonina y el empeoramiento de los indices de discapacidad asociados
con dosis mayores de buspirona, la presente invencion proporciona una soluciéon que aborda la necesidad de
mantener una baja exposicion de buspirona mientras se mantiene la eficacia clinicamente relevante.

La administracion de un metabolito de buspirona para el tratamiento de trastornos del movimiento permitira una
mayor exposicion por dosis y simultdneamente reducira el riesgo de interacciones entre farmacos.

Se ha documentado el efecto de la buspirona sobre los trastornos del movimiento, cuyo efecto probablemente esté
mediado por la buspirona per se junto con sus metabolitos. Se desconoce hasta qué punto el compuesto precursor y
los metabolitos individuales contribuyen a los efectos de la buspirona para una afeccion dada.

Buspirona y sus metabolitos

La buspirona (8-[4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)butil]-8-azaespiro[4.5]decan-7,9-diona) es un farmaco de la clase
quimica de azapirona aprobada para tratamiento de los trastornos de ansiedad. La buspirona es un agonista parcial
del receptor 5-HT1A de la serotonina, que se cree que media en sus efectos ansioliticos y antidepresivos.
Adicionalmente, es un antagonista presinaptico de la dopamina en los receptores D2, D3 y D4, y un agonista del
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receptor a4 parcial.

La buspirona se metaboliza in vivo rapidamente, por ejemplo, en 6-hidroxibuspirona (6-OH-Busp; 6-hidroxi-8-[4[4-(2-
pirimidinil)1-piperazinil]butil-8-azaespiro(4,5)-decan-7,9-diona; M6), cuyos metabolitos afectan a los receptores 5-
HT1A de una manera similar aunque ligeramente menos potente que el compuesto precursor. 6-OH-Busp es
también un antagonista de los receptores de dopamina D4 con afinidad en el mismo orden de magnitud que para los
receptores 5-HT1A.

Se han descrito los efectos de 6-OH-Busp (como racemato o enantidmeros purificados) en modelos preclinicos de
ansiedad y depresion (documentos US 2005/0137206; US 2003/0055063; US 2003/0022899); y dolor junto con
paracetamol (documento US 2002/0193380). En estos estudios, 6-OH-Busp estd activa después de la
administracién IP y SC a dosis que no causaron sedacion.

Metabolismo de buspirona

La buspirona experimenta un extenso metabolismo de primer paso en seres humanos, dando como resultado una
biodisponibilidad de menos del 5 %. La buspirona sin cambios representa menos del 2 % de la radioactividad total en
plasma humano después de la administracion de buspirona radiomarcada (Gammans et al: Am J Med 80, 41-51,
1986). El metabolismo de roedor y humano de la buspirona se han caracterizado (véase, por ejemplo, Zhu et al:
Drug Metabolism Disposition, 33:500-507, 2005) in vitro e in vivo. En general, el metabolismo es idéntico en seres
humanos y en ratas y da como resultado la formacion de 1-pirimidinilpiperazina (1-PP), 6-hidroxibespirona (6-OH-
Busp), 5-OH-Busp y multiples metabolitos secundarios (véanse la Figura 2 y la tabla 1).

Tabla 1
Metabolito Nombres alternativos
M6
6'-OH-Bu
6-OH-Busp 6-hidroxibuspirona
6-hidroxi-8-[4[4-(2-pirimidinil)1-piperazinil]butil-8-azaespiro(4,5)-decan-7,9-diona
Oxa-Bus M4
P Oxa-Bu, Oxa-Buspirona
M3
3-OH-Busp 3'-OH-Bu, 3'-OH-Buspirona
M7
5-OH-Busp 5-OH-Bu, 5-OH-Buspirona
. M5
5,6-di-OH-Busp 5.6-di-OH-Bu, 5,6di-OH-Buspirona
- M8
N-6xido de Busp N-6xido de Bu, N-6xido de buspirona
M1
5-OH-1-PP 5-hidroxi-1-(2-pirimidinil)-piperazina
M2
1-PP 1-(2-pirimidinil)-piperazina

El 6-OH-Busp es el principal metabolito formado a través de la hidroxilacién catalizada por CYP3A4 (citocromo P450
3A4) de buspirona. ElI metabolismo de la buspirona catalizado por CYP3A4 potencialmente conduce a un mayor
riesgo de interacciones entre farmacos. Se han observado interacciones in vivo entre buspirona y, por ejemplo,
itraconazol (agente antifungico triazélico), rifampicina (farmaco antibiético bactericida), nefazodona (antidepresivo),
haloperidol (antipsicético), carbamazepina (anticonvulsivante y estabilizador del estado de animo) y pomelo.

Se han descrito los parametros farmacocinéticos de buspirona, 6-OH-Busp racémico y los enantidmeros Ry S de 6-
OH-Busp después de la administracion oral a voluntarios humanos (R. C. Dockens et al: Biopharm. Drug Dispos. 28:
393-402 (2007)). En este estudio, se muestra que existe una interconversion entre los enantimeros que da
preferencia a la formacion (o retencion) de la forma S. Tras la administracién oral, la buspirona se metaboliza a 6-
OH-Busp (ambos enantiémeros) dando una exposiciéon del compuesto precursor, que es mas bajo (Cmax: 1,39
ng/ml; AUC o.nF (ngxvmiy: 3,93) que la 6-OH-Busp total (Cmax: 9,12 ng; AUC o.nF (ngxvmi): 52,93). La administracion oral
de 6-OH-Busp racémica dio una exposicion mucho mas alta de 6-OH-Busp (Cmax: 25,63 ng; AUC o.nF (ngxhimi):
131,52). La semivida (T"2) de 6-OH-Busp es mas larga que la de la buspirona, después de la administracion de
buspirona parental o 6-OH-Busp, mientras que no parece haber una diferencia significativa en la semivida entre los
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dos enantiomeros.
Farmacologia de 6-OH-Busp - in vitro

Varios de los metabolitos de buspirona se han caracterizado con respecto a su afinidad por los receptores centrales
(por ejemplo, receptores de serotonina 5-HT1A y dopamina D2, D3 y D4). 6-OH-Busp es uno de los metabolitos mas
potentes, que se une con alta afinidad a los receptores 5-HT1A y dopamina D3 y D4. La afinidad de la buspirona y
sus metabolitos con los receptores 5-HT1A recombinantes humanos se ha descrito en el documento US
2005/0137206. La Tabla 2 a continuacién muestra que la buspirona tiene una alta afinidad por los receptores 5-
HT1A in vitro (Ki = 15 nM) y que 6-OH-Busp es ligeramente menos potente (Ki = 57 nM). Otros metabolitos de
buspirona fueron menos potentes. La afinidad de la buspirona y 8-OH-DPAT por los receptores 5-HT1A descritos
aqui esta en el mismo orden de magnitud que la descrita por otros.

Tabla 2

Compuesto | CI50 (nM) | DESV. EST. | Ki n
8-OH-DPAT 2,5 0,9 1 8
Buspirona 30 18 15 8
6-OH-Busp 114 85 57 7
5-OH-Busp 928 176 464 7
3-OH-Busp 652 402 326 7
1-PP >1000 - - 3

6-OH-Busp es un racemato. Los dos enantiomeros se han ensayado para determinar los sobre los receptores 5-
HT1A y de dopamina D2 recombinantes humanos in vitro y los datos se presentan en el documento US 6.686.361
(tabla 3). Los dos enantidmeros tienen una afinidad similar por el receptor 5-HT1A. Los estudios han demostrado
que las formas R y S se vuelven racémicas in vivo (véase a continuacion).

20
Tabla 3
Buspirona | 6-OH-Busp (forma S) | 6-OH-Busp (forma R)
Ki nM Ki nM Ki nM
5-HT1A 5 24 14
D2 87 1300 2870

25

Los efectos de los principales metabolitos de la buspirona sobre los receptores de dopamina recombinantes
humanos (D2, D3 y D4) se han determinado por Bergman et al. (J.Bergman et al: International Journal of
Neuropsychopharmacology (2013), 16, 445-458). La afinidad de 6-OH-Busp con la dopamina D4 es similar a la de la
buspirona y mucho mas fuerte que la afinidad con la dopamina D3 y D2. La afinidad por D4 esta en el mismo orden o
ligeramente menor que para 5-HT1AR. La eficacia de la buspirona y sus metabolitos para los receptores de

dopamina se determiné usando concentraciones saturantes de dopamina.

Afinidad por Afinidad por Afinidad por Eficacia de Eficacia de Eficacia de
D2 Ki = SEM D3 Ki £ SEM D4 Ki £ SEM D2 Clso D3 Clso £ D4 Clsg =
nM nM nM SEM uM SEM uM SEM pM
Buspirona 484 £ 114 98 + 16 29,2+11,3 0,67 £0,12 0,44 £0,18 0,35+ 0,06
5-OH 4010 + 792 261 + 46 107 + 44,8 26+1,3 0,93 + 0,46 14+0,82
Buspirona
6-OH 5390 + 425 795 + 84 40,4 +17,5 3,1+1,8 49+28 0,85+ 0,49
Buspirona

30

35

40

En resumen, los datos disponibles muestran que 6-OH-Busp se une potentemente a los receptores de serotonina 5-
HT1A y dopamina D4 y que 6-OH-Busp es un agonista de receptores 5-HT1A y un antagonista de receptores de
dopamina.

Farmacologia de 6-OH-Busp in vivo

Se investigé la farmacocinética y la potencia in vivo de 6-OH-Busp en ratas (Wong et al: Drug Metabolism
Disposition 35:1387-1392, 2007). La biodisponibilidad fue mayor para 6-OH-Busp (19 %) en comparacion con la de
buspirona (1,4 %) y la semivida plasmatica de 6-OH-Busp fue ligeramente mayor (1,2 + 0,2 h) que para buspirona
(0,9+0,4h).
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Después de infusiones intravenosas a niveles de estado estable en plasma, la 6-OH-buspirona y la buspirona
aumentaron la ocupacion del receptor 5-HT1A de serotonina de una manera dependiente de la concentracién con
valores de CEsy de 1,0 £ 0,3 y 0,38 £ 0,06 uM en el rafe dorsal y 4,0 + 0,6 y 1,5 + 0,3 uM en el hipocampo,
respectivamente. Ambos compuestos parecieron ser =4 veces mas potentes en la ocupacion de receptores
presinapticos 5-HT1A en el rafe dorsal que los receptores postsinapticos en el hipocampo.

La dosificacion oral de buspirona en ratas dio como resultado exposiciones (area bajo el perfil de concentracion-
tiempo) de 6-OH-buspirona y 1-(2-pirimidinil)-piperazina (1-PP), otro metabolito principal de buspirona, que fueron 12
veces (6-OH-buspirona) y 49 veces (1-PP) mas altos que la exposicién del compuesto precursor.

En un estudio PET (Kim et al: International Journal of Neuropsychopharmacology, 2014) usando el ligando preferido
de dopamina D3, se descubri6 que la buspirona oral bloquea los receptores D3 de dopamina a dosis
terapéuticamente relevantes. Basandose en el metabolismo rapido de buspirona en 6-OH-Busp y los efectos de este
metabolito en los receptores de dopamina D3 humana, se formulo la hipétesis de que el bloqueo de los receptores
D3 in vivo estaba mediado por 6-HO-Busp. Ademas, se planted la hipétesis de que la buspirona oral bloqueara los
receptores de dopamina D4 ya que 6-OH-Busp es un inhibidor mas potente de estos receptores. La buspirona oral
no causo bloqueo de los receptores D2.

Procedimiento de tratamiento

Es un aspecto de la presente descripcion proporcionar una composicion que comprenda un metabolito de buspirona
para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento.

La composicion que comprende un metabolito de buspirona se usa en una realizacion para el tratamiento,
prevencioén o alivio de un trastorno del movimiento.

En un aspecto, la descripcion se refiere al uso de una composicién que comprende un metabolito de buspirona para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno del movimiento.

En un aspecto, la descripcion se refiere a un procedimiento para tratar un trastorno del movimiento que comprende
administrar una composicién que comprende un metabolito de buspirona a un individuo que lo necesite.

Se entiende que la composicién que comprende un metabolito de buspirona de acuerdo con la presente invencién
en una realizacién comprende adicionalmente uno o mas segundos principios activos como se describe en el
presente documento.

La composicion que comprende un metabolito de buspirona y los trastornos del movimiento a tratar se especifican a
continuacion en el presente documento.

Composicion de acuerdo con la invencién

Una composicion de acuerdo con la presente invencién en una realizacion es una composicion farmacéutica, una
composicién farmacéuticamente aceptable y/o una composicion farmacéuticamente segura. Una composicion de
acuerdo con la presente invencion comprende al menos un principio activo, que es el metabolito de buspirona 6-OH-
Busp. En una realizacion, una composicion de acuerdo con la presente invencion comprende un principio activo. En
una realizacién, una composiciéon de acuerdo con la presente invencién comprende dos principios activos, donde
uno es el metabolito de buspirona. En una realizacién, una composiciéon de acuerdo con la presente invencion
comprende tres principios activos, donde uno es el metabolito de buspirona.

En una realizacién, el metabolito de buspirona tiene una mayor biodisponibilidad oral que la buspirona parental.

En un aspecto de la descripcion, el metabolito de buspirona se puede seleccionar del grupo que consiste en 6-OH-
Busp, Oxa-Busp, 3-OH-Busp, 5-OH-Busp, 5,6-di-OH-Busp, N-6xido de Busp, 5-OH-1-PP y 1-PP; incluyendo los
racematos y enantidémeros individuales (forma S y R) de los mismos.

En un aspecto de la descripcidon, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona
seleccionado del grupo que consiste en 6-OH-Busp, Oxa-Busp, 3-OH-Busp, 5-OH-Busp, 5,6-di-OH-Busp, N-oxido de
Busp, 5-OH-1-PP y 1-PP para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento.
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En un aspecto de la descripcion, el metabolito de buspirona es 6-OH-Busp, 3-OH-Busp, 5,6-di-OH-Busp u Oxa-Busp,
incluyendo uno o mas del racemato de 6-OH-Busp, 3-OH-Busp, 5,6-di-OH-Busp u Oxa-Busp, la forma S de 6-OH-
Busp, 3-OH-Busp, 5,6-di-OH-Busp u Oxa-Busp y/o la forma R de 6-OH-Busp, 3-OH-Busp, 5,6-di-OH-Busp u Oxa-
Busp. De acuerdo con la invencion, el metabolito de buspirona es 6-OH-Busp.

En una realizacién preferida, el metabolito de buspirona es 6-OH-Busp, incluyendo uno o mas del racemato de 6-
OH-Busp, la forma S de 6-OH-Busp y/o la forma R de 6-OH-Busp.

En una realizacién, se proporciona una composicién que comprende 6-OH-Busp para su uso en el tratamiento de un
trastorno del movimiento como se define en las reivindicaciones.

Terapia de combinacién

En una realizacion, se proporciona una composicion que comprende el metabolito de buspirona y un segundo
principio activo para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento como se define en las reivindicaciones.
La combinacién del metabolito de buspirona y el segundo principio activo de acuerdo con la presente invencién en
una realizacién proporciona un efecto aditivo en comparacién con el uso del propio metabolito de buspirona.

La combinacién del metabolito de buspirona y el segundo principio activo de acuerdo con la presente invencién en
una realizacion proporcionan un efecto sinérgico en comparacion con el uso del propio metabolito de buspirona.

La combinacién del metabolito de buspirona y el segundo principio activo de acuerdo con la presente invencion en
una realizacién potencian el efecto terapéutico de uno o ambos de cada ingrediente en comparacion con el uso de
cualquiera de los ingredientes solo.

El metabolito de buspirona y el segundo principio activo se combinan en una realizacion en la misma composicion,
tal como una composicion farmacéutica.

El metabolito de buspirona y el segundo principio activo estan contenidos en una realizacién en composiciones
separadas (o diferentes), tales como composiciones farmacéuticas separadas.

El metabolito de buspirona y el segundo principio activo se administran en una realizacién simultaneamente, por
separado o secuencialmente.

El metabolito de buspirona se administra en una realizacion después del segundo principio activo. El metabolito de
buspirona se administra en otra realizaciéon antes del segundo principio activo. El metabolito de buspirona se
administra en otra realizacion junto con el segundo principio activo.

- Agonistas combinados de 5-HT1

El segundo principio activo de acuerdo con la invencidon es en una realizacion un agonista de dos o mas de los
receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F.

En una realizacién, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un agonista de
dos o mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F para su uso en el tratamiento de un trastorno del
movimiento.

El agonista de dos o mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F es un agonista de dos o tres receptores de
serotonina seleccionados del grupo que consiste en los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F; tal como un agonista
combinado del receptor 5-HT1B y el receptor 5-HT1D, o un agonista combinado del receptor 5-HT1 B y el receptor 5-
HT1 F, o un agonista combinado del receptor 5-HT1D y el receptor 5-HT1F, o un agonista combinado del receptor 5-
HT1B, el receptor 5-HT1D y el receptor 5-HT1F. En una realizacién, dicho agonista de dos o mas de los receptores
5-HT1 B, 5-HT1 D y 5-HT1 F también es un agonista del receptor 5-HT1A (completo o parcial).

En una realizacion, el agonista de dos o mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F tiene una mayor afinidad
y/o eficacia de activacion del receptor para el receptor 5-HT1D que para el receptor 5-HT1B, o tiene mayor afinidad
y/o eficacia de activacion del receptor para el receptor 5-HT1 D que para los receptores 5-HT1B y 5-HT1F.

En una realizacién, el agonista de dos o mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F es un triptano. Un
"triptano" en el presente contexto es un compuesto parte de una familia de farmacos a base de triptamina usados
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como medicamento abortivo en el tratamiento de migrafias y cefaleas en racimo. Los triptanos son agonistas de
varios de los receptores de serotonina, con potencia variable para los diferentes subtipos de receptores 5-HT1,
principalmente receptores 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E y/o 5-HT1F.

El agonista de dos o mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F en una realizaciéon se selecciona del grupo
que consiste en zolmitriptan ((S)-4-({3-[2-(dimetilamino) etil]-1H-indol-5-il}metil)-1,3-oxazolidin-2-ona), rizatripan (N,N-
dimetil-2-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-ilJetanamina), sumatriptan (1-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-N-
metil-metanosulfonamida), naratripan (N-metil-2-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-illetanosulfonamida), almotriptan
(N,N-dimetil-2-[5-(pirrolidin-1-ilsulfonilmetil)}-1H-indol-3-il]-etanamina), frovatriptan ((+)-(R)-3-metilamino-6-
carboxamido-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol) y eletriptan ((R)-3-[(-1-metilpirrolidin-2-il)metil]-5-(2-fenilsulfoniletil)-1H-indol),
o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, el triptano se selecciona del grupo que consiste en zolmitriptan, rizatriptan, sumatriptan,
naratriptan, almotriptan, frovatriptan, avatriptan, alniditan y eletriptan, y derivados farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

En una realizacién, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un agonista de
dos o mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F para su uso en el tratamiento de un trastorno del
movimiento, donde dicho agonista de dos 0 més de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F se administran antes o
antes y durante la administracion del metabolito de buspirona.

En una realizacién, se proporciona una formulacion farmacéutica que comprende

a. un constituyente de matriz que comprende un principio farmacéutico activo que es un agonista de dos o0 mas de
los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F, proporcionando dicho constituyente de matriz una liberacién prolongada
de dicho principio farmacéutico activo, y

b. un constituyente que comprende un principio farmacéutico activo que es un metabolito de buspirona,
proporcionando dicho constituyente liberacion inmediata de dicho principio farmacéutico activo.

En una realizacion, dicha formulacion farmacéutica es una forma de dosificacion, tal como una forma de dosificacion
sélida, tal como un comprimido. En una realizacién, dicha forma de dosificacion comprende los constituyentes a. y b.
en compartimientos o capas separados; tales como una matriz de nucleo interno y una capa externa; o un
comprimido de dos capas. En otra realizacion, cada uno de dichos constituyentes se proporciona en forma conjunta
en una capsula, donde dicha capsula comprende los constituyentes a y b como granulos o sedimentos separados.
En una realizacion, la formulacion farmacéutica que comprende un constituyente de matriz que proporciona
liberacion prolongada y un constituyente que proporciona liberacion inmediata es como se describe en detalle en el
documento WO 2013/156035 presentado el 18.04.2013.

- Agonista selectivo para 5-HT1B, 5-HT1D, 5-5-HT1F

El segundo principio activo de acuerdo con la invencion en una realizacion se selecciona del grupo que consiste en
un agonista selectivo del receptor 5-HT1B, un agonista selectivo del receptor 5-HT1D, un agonista selectivo del
receptor 5-HT1E y un agonista selectivo del receptor 5-HT1F. Un agonista selectivo puede ser parcial o no ser un
agonista parcial.

En una realizacién, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un segundo
principio activo seleccionado del grupo que consiste en un agonista selectivo del receptor 5-HT1B, un agonista
selectivo del receptor 5-HT1D, un agonista selectivo del receptor 5-HT1E y un agonista selectivo del receptor 5-
HT1F para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento.

En una realizacion, el agonista selectivo de los receptores 5-HT1D se selecciona del grupo que consiste en (S)-(-)-1-
{2-[4-(4-metoxifenil)-1-piperazinilletil}-N-metil-isocroman-6-carboxamida (PNU 109291); (S)-(-)-3,4-dihidro-1-[2-[4-(4-
aminocarbonil)-fenil]-1-piperazinilletil-N-metil-1H-2-benzopiran-6-carboxamida (PNU 142633); 3-[4-(3-
clorofenil)piperazin-1-il]-1,1-di(fenil)propan-2-ol (BRL15572); 3-[[(2R)-1-metil-2-pirrolidinilJmetil]-N-(3-nitro-2-piridinil)-
1H-indol-5-amina (CP 135807); 3-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-N-(4-metoxibencil)acrilamida (GR 46611); y
succinato de  N,N-dimetil-5-[(5-metil-1,1-didxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)metil]-1H-indolo-3-etanamina  (L-703,664
succinato), o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el agonista selectivo de los receptores 5-HT1B se selecciona del grupo que consiste en SB
216641  (N-[3-(2-dimetilaminoetoxi)-4-metoxifenil]-4-[2-metil-4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillbenzamida);  CP-
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94,253 (3-(1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)-5-propoxipirrolo[3,2-b]piridina); clorhidrato de anpirtolina (clorhidrato de 6-cloro-
2-[piperidinil-4-tio]piridina); CGS 12066B dimaleato (7-trifluorometil-4-(dimaleato de 4-metil-1-piperazinil)pirrolo[1,2-
al-quinoxalina); CP 93129 diclorhidrato (diclorhidrato de 1,4-dihidro-3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-5H-pirrol[3,2-
blpiridin-5-ona); CP 94253 clorhidrato (clorhidrato de 5-propoxi-3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-pirrolo[3,2-
blpiridina); GR 46611 (3-[3-(2-dimetilaminoetil)-H-indol-5-il]-N-(4-metoxibencil)acrilamida); L 694247 (2-{5-[3-(4-
metilsulfonilamino)bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1H-indolo-3-il}etilamina); y SKF 99101H (1'-metil-5-{[2'-metil-4'-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljcarbonil}-2,3,6,7-tetrahidroespiro-[furo[2,3-flindolo-3,4'-piperidina), o un derivado
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el agonista selectivo de los receptores 5-HT1F se selecciona del grupo que consiste en COL-144
(lasmiditan), LY573144 (2,4,6-trifluoro-N-[6-[(1-metilpiperidin-4-il)carbonil]piridin-2-illbenzamida)), LY334370 (4-
fluoro-N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-illbenzamida) y LY344864 (N-(6-dimetilamino-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
carbazol-3-il)-4-fluorobenzamida), o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacién, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un segundo
principio activo que es un agonista de dos 0 mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F y un tercer principio
activo para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento.

- Un modulador de la neurotransmisién de glutamato

El segundo principio activo de acuerdo con la invencion en una realizacion es un modulador de la neurotransmision
de glutamato.

En una realizacion, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un modulador de
la neurotransmisién de glutamato para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento.

El glutamato es un mediador principal de las sefiales excitadoras en el sistema nervioso central de los mamiferos y
esta implicado en la mayoria de los aspectos de la funcién cerebral normal, incluyendo la cognicién, la memoria y el
aprendizaje. El glutamato ejerce su funcion de sefializacién al unirse y activar los receptores de glutamato de la
superficie celular. Se han identificado varios subtipos de receptores de glutamato: Receptor NMDA (receptor de N-
metil-D-aspartato; NMDAR), receptor AMPA (receptor de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico,
receptor de quiscualato, AMPAR), receptores metabotropicos de glutamato (mGIuR) y receptores de kainita. Los
receptores NMDAR, AMPAR y kainato son receptores ionotropicos (canales iénicos activados por ligando), mientras
que los receptores metabotrépicos de glutamato no lo son.

La concentracion de glutamato en el fluido extracelular del cerebro esta regulada por la captaciéon celular de
glutamato. La captacion de glutamato estda mediada por una familia de proteinas transportadoras especiales que
actian como bombas. El glutamato se absorbe tanto en las células gliales como en los terminales nerviosos. El
primero se cree que es el mas importante desde un punto de vista cuantitativo. El glutamato absorbido por las
células astrogliales se convierte en glutamina que esta inactiva porque no puede activar los receptores de glutamato,
y se libera de las células gliales al liquido extracelular. Los terminales nerviosos toman la glutamina y convierten la
glutamina nuevamente en glutamato. Este proceso permite que el glutamato sea inactivado por las células gliales y
sea transportado de vuelta a las neuronas en una forma inactiva.

La neurotransmision de glutamato se puede modular de acuerdo con la presente invencion de cualquier manera
conocida por el experto. En una realizacion, un modulador de neurotransmision de glutamato es un modulador de
receptor de glutamato.

En una realizacion, un modulador de la neurotransmisién de glutamato es un antagonista del receptor de glutamato,
tal como un antagonista del receptor de glutamato postsinaptico.

En una realizacion, un modulador de la neurotransmisién de glutamato es un agonista del receptor de glutamato, tal
como un agonista del receptor de glutamato presinaptico.

En otra realizacion, un modulador de la neurotransmisién de glutamato es un agente que afecta directa o
indirectamente la concentracion de glutamato extracelular.

En una realizacién, un modulador de la neurotransmisién de glutamato es un agente que inhibe la liberacion de
glutamato.
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En una realizaciéon, un modulador de la neurotransmision de glutamato es un agente que aumenta la captacién de
glutamato (por ejemplo, estimula los transportadores de glutamato).

- a) modulador del receptor de glutamato

En una realizacion, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un modulador del
receptor de glutamato para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento.

En una realizacién, dicho modulador del receptor de glutamato inhibe los efectos del glutamato nativo en sus
receptores postsinapticos y/o inhibe la liberacién presinaptica de glutamato.

En una realizacion, dicho modulador del receptor de glutamato incluye antagonistas del receptor de glutamato y
moduladores alostéricos negativos (NAM). En otra realizacion, dicho modulador del receptor de glutamato incluye
agonistas del receptor de glutamato y moduladores alostéricos positivos (PAM).

En una realizacion, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un modulador de
receptor de glutamato seleccionado del grupo que consiste en antagonistas del receptor NMDA, antagonistas del
receptor AMPA, antagonistas del receptor de kainita, antagonistas del receptor AMPAR/kainita, antagonistas de
mGIuR del Grupo 1 y agonistas de mGIuR del Grupo 2/3.

En una realizacioén, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un antagonista del
receptor de glutamato y/o un modulador alostérico negativo para su uso en el tratamiento de un trastorno del
movimiento.

El receptor NMDA forma un heterotetramero entre dos subunidades GIuN1 y dos GIuN2 (las subunidades se
designaron previamente como NR1 y NR2). Hay ocho variantes de la subunidad NR1 y cuatro isoformas distintas de
la subunidad NR2. En una realizacion, un antagonista de NMDAR se une a una o mas de las subunidades de
NMDA, especifica o preferiblemente.

El antagonista del receptor NMDA en una realizaciéon es un antagonista no selectivo o de amplio espectro, o un
antagonsita que prefiere la subunidad NR2A o selectivo, o un antagonista que prefiere la subunidad NR2B o
selectivo.

En una realizacién, el antagonista del receptor NMDA se selecciona del grupo que consiste en amantadina,
memantina, MK-801 (dizocilpina), CPP (midafotel), fenciclidina (PCP), remacemida, LY-235, 959, ifenprodilo,
traxoprodilo (CP- 101,606), besonprodilo, ro-256981, Ro-631908, ketamina, S-(+)-ketamina, metoxetamina (3-MeO-
2-Oxo0-PCE), dextrometorfano, dextrorfano, AP5 (APV; (acido 2R)-amino-5-fosfonovalérico); riluzol, dexanabinol (HU-
211); conantocinas (Con-G, Con-T, Con-R, Con-L, Con-Pr1, Con-Pr2, Con-Pr3, Con-P, Con-E, Con-R1-A, Con-Br)
huperzina A , atomoxetina, cetobemidona, metadona, dextropropoxifeno, tramadol, alcaloides de kratom e ibogaina,
o derivados de los mismos.

Los AMPAR estan compuestos por cuatro tipos de subunidades, designadas como GIluR1, GluR2, GIuR3 y GIuR4,
que se combinan para formar tetrdmeros. Cada subunidad del AMPAR tiene un sitio de unién para el glutamato. En
una realizacion, un antagonista de AMPAR se une a una o mas de las subunidades AMPAR, especifica o
preferiblemente.

En una realizacion, el antagonista del receptor AMPA se selecciona del grupo que consiste en tezampanel (LY-
293,558; acido (3S,4aR,6R,8aR)-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)etilJdecahidroisoquinolin-3-carboxilico); talampanel (GYKI
537773; LY300164; (8R)-7-Acetil-5-(4-aminofenil)-8,9-dihidro-8-metil-7H-1,3-dioxolo[4,5-h] [2,3]benzodiazepina);
perampanel (5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1'H)-one); GYKI-53,655; GYKI-52,466; NBQX (2,3-dihidroxi-6-
nitro-7-sulfamoil-benzo[flquinoxalin-2,3-diona);  CNQX  (6-ciano-7-nitroquinoxalin-2,3-diona); DNQX  (6,7-
dinitroquinoxalin-2,3-diona); topiramato, etanol, L-teanina y &cido kinurénico, o derivados de los mismos.

Hay cinco tipos de subunidades del receptor de kainato, GluRs, GluRs, GluR7, KA1 y KA2, que son similares a las
subunidades del receptor AMDA y NMDA y se pueden disponer de diferentes formas para formar un tetramero. En
una realizacién, un antagonista del receptor de kainato se une a una o mas de las subunidades de subunidades del
receptor de kainato, especifica o preferiblemente.

En una realizacion, el antagonista del receptor de kainato se selecciona del grupo que consiste en CNQX (6-ciano-7-
nitroquinoxalin-2,3-diona); DNQX (6,7-dinitroquinoxalin-2,3-diona); tezampanel (LY-293,558; acido (3S,4aR,6R,8aR)-
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6-[2-(1H-tetrazol-5-il)etill[decahidroisoquinolin-3-carboxilico); NS102 (3-oxima de 5-nitro-6,7,8,9-tetrahidro-1H-
benzo[g]indolo-2,3-diona); topiramato, etanol y acido kinurénico, o derivados de los mismos.

Algunos compuestos son antagonistas del receptor AMPAR/kainita, es decir, se dirigen a ambos tipos de receptores
(por ejemplo, topiramato).

Los mGIuR son receptores acoplados a la proteina G 7TM que pueden dividirse en mGIuR del Grupo 1 (mGIuR1,
mMGIuR5), mGIuR del Grupo 2 (mGIuR2, mGIuR3) y mGIuR del Grupo 3 (mGluR4, mGIuR6, mGIuR7, mGIuR8). Los
mGIuR se caracterizan en base a su estructura, distribucion y fisiologia.

Mientras que los mGIuR del Grupo 1 son postsinapticos, los mGIuR del Grupo 2 y del Grupo 3 son presinapticos que
regulan principalmente la liberacion de glutamato u otros neurotransmisores.

Un modulador del receptor de glutamato de acuerdo con la presente invencién en una realizacién modula un mGIuR.

Un modulador del receptor de glutamato de acuerdo con la presente invencién es, en una realizacién, un antagonista
de mGIuR postsinaptico.

Un modulador del receptor de glutamato de acuerdo con la presente invencion es, en una realizacion, un agonista de
mGIuR presinaptico.

Un modulador del receptor de glutamato de acuerdo con la presente invencién en una realizacion inhibe los mGIuR
del Grupo 1 (antagonista del receptor o un NAM).

Un modulador del receptor de glutamato de acuerdo con la presente invencidon en una realizacién regula/inhibe la
liberacion de glutamato de los mGIuR del Grupo 2 y/o del Grupo 3 (agonista del receptor o PAM).

En una realizacién, el modulador de receptor de glutamato de acuerdo con la presente invencion es un antagonista
de mGIuR, tal como un antagonista de mGIuR del Grupo 1. En una realizacion, el antagonista de mGIuR del Grupo 1
es un antagonista de mGIuR1 o un antagonista de mGIuR5.

En una realizacién, el modulador de receptor de glutamato de acuerdo con la presente invencién es un agonista de
mGIuR, tal como un agonista de mGIuR del Grupo 2. En una realizacion, el agonista de mGIuR del Grupo 2/3 se
selecciona del grupo que consiste en un agonista de mGIuR2, un agonista de mGIuR3, un agonista mGIluRde 4, un
agonista de mGIuR®6, un agonista de mGIuR7 y un agonista de mGIuR8 (o PAM).

En una realizacion el antagonista de mGIuR del Grupo 1 (agonista de mGIuR5) se selecciona del grupo que consiste
en mavoglurant (AFQO056), dipraglurant, 2-metil-6-(feniletinil)piridina (MPEP); 3-((2-metil-4-tiazolil)etinil)piridina
(MTEP); fenobam (1-(3-clorofenil)-3-(3-metil-5-oxo-4H-imidazol-2-il)urea); y derivados de los mismos.

En una realizacion, el agonista de mGIuR del Grupo 2 (agonista de mGIuR2/3) se selecciona del grupo que consiste
en LY 379268, DCG-IV, APICA (acido 1-amino-5-fosfonoindan-1-carboxilico) y EGLU (acido (2S)-a-etilglutamico), y
derivados de los mismos.

En una realizacion, el agonista de mGIuR del Grupo 3 (agonista de mGIluR4) se selecciona del grupo que consiste
en eglumegad (LY354740); LY544344; LSP-13081; LSP-12111; LuAF-21934; VU-400195 y VU-0354770, y
derivados de los mismos.

- b) inhibidores de la liberacién de glutamato

En una realizacion, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un inhibidor de la
liberacion de glutamato desde los receptores corticoestriatales para su uso en el tratamiento de un trastorno del
movimiento.

En una realizacién, el agente que inhibe la liberacién de glutamato es riluzol. En una realizacién, el agente que
inhibe la liberacion de glutamato es un agente antiepiléptico. En una realizacion, el agente que inhibe la liberaciéon de
glutamato es topiramato.

- inhibidor del canal i6nico
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Se sabe que los moduladores de ciertos canales idnicos neuronales afectan a la liberacién de neurotransmisores o
la actividad del receptor de neurotransmisores. Los antagonistas de los canales idnicos que reducen o inhiben los
flujos de iones a través de las membranas bioldgicas y cambian asi el potencial de la membrana, pueden afectar a la
liberacion de neurotransmisores, la captacion o la actividad de los receptores.

El segundo principio activo de acuerdo con la invencion en una realizaciéon es un inhibidor del canal i6nico o un
bloqueador del canal i6nico o un antagonista del canal idénico. Estos términos se usan indistintamente en el presente
documento.

En una realizacién, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un inhibidor de
canales iénicos para su uso en el tratamiento de un trastorno del movimiento.

En una realizacion, el inhibidor del canal iénico es un antagonista del canal de calcio, un antagonista del canal de
potasio, o un antagonista del canal de sodio, o un antagonista combinado del canal de potasio y del canal de sodio.

En una realizacién, el inhibidor del canal iénico se une a un canal iénico neuronal seleccionado del grupo que
consiste en canales de calcio de tipo T, canales de calcio de tipo L, canales de K* y canales de Na®.

En una realizacion, el antagonista de los canales ionicos se selecciona del grupo que consiste en un antagonista de
los canales de calcio de tipo T, un antagonista de los canales de calcio de tipo L, un antagonista de los canales de
K* y/o un antagonista de los canales de Na*. Se deduce que el antagonista del canal i6nico puede tener efecto sobre
un canal idnico especifico o puede tener efecto en mas de uno, tal como al menos dos canales iénicos diferentes.

En una realizacién, el antagonista de los canales idnicos es zonizamida. En una realizacion, el antagonista de los
canales iénicos es topiramato.

Los antagonistas de los canales de calcio son una serie de medicamentos que interrumpen el movimiento del calcio
(Caz+) a través de los canales de calcio. Los bloqueadores de los canales de calcio se usan principalmente como
farmacos antihipertensivos.

En una realizacion, el inhibidor de canales i6nicos es un canal de calcio de tipo T seleccionado del grupo que
consiste en zonizamida, etozuximida, mibefradil, flunarizina, trimetadiona, Z944 y Z123212.

En una realizacion, el antagonista de los canales de calcio es un bloqueador de los canales de calcio y
dihidropiridina, en una realizacién seleccionada del grupo que consiste en: Nimodipina (Nimotop), Amlodipina
(Norvasc), Aranidipina (Sapresta), Azelnidipina (Calblock), Barnidipina (HypoCa), Benidipina (Coniel), Cilnidipina
(Atelec, Cinalong, Siscard), Clevidipina (Cleviprex), Isradipina (DynaCirc, Prescal), Efonidipina (Landel), Felodipina
(Plendil), Lacidipina (Motens, Lacipil), Lercanidipina (Zanidip), Manidipina (Calslot, Madipina), Nicardipina (Cardene,
Carden SR), Nifedipina (Procardia, Adalat), Nilvadipina (Nivadil), Nimodipina (Nimotop), Nisoldipina (Baymycard,
Sular, Syscor), Nitrendipina (Cardif, Nitrepin, Baylotensin), Pranidipina (Acalas).

En una realizacién, el antagonista de los canales de calcio es un bloqueador de los canales de calcio no
dihidropiridinico, en una realizacion seleccionada del grupo que consiste en: Bloqueadores de los canales de
fenilalquilamina calcio incluyendo Verapamilo (Calan, Isoptin), Galopamilo y Fendilina; bloqueadores de los canales
de calcio de benzotiazepina, incluyendo Diltiazem (Cardizem); Ziconotida; y antagonistas de los canales de calcio no
selectivos tales como mibefradil, bepridil, flunarizina, fluspirileno y fendilina.

Los bloqueadores de los canales de potasio son agentes que interfieren con la conduccién a través de los canales
de potasio.

En una realizacién, el antagonista del canal de potasio se selecciona del grupo que consiste en Amiodarona,
Dofetilida, Sotalol, Ibutilida, Azimilida, Bretilio, Clofilium, E-4031, Nifekalant, Tedisamil, Sematilida, Dalfampridina y
Sulfonilureas.

En una realizacion, el antagonista de los canales de sodio se selecciona del grupo que consiste en remacemida,
zonizamida y topimirato.

En una realizacion, el antagonista de los canales i6nicos se selecciona del grupo que consiste en kavalactonas tales
como kavaina.
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En una realizacion, se proporciona una composicion que comprende un metabolito de buspirona y un modulador de
canal KCNQ.

Los canales KCNQ también designados como Kv7, son una familia de canales de potasio dependiente de voltaje, de
los cuales los genes que codifican las subunidades Kv7.1-Kv7.5 se han caracterizado actualmente. Se ha
demostrado que las mutaciones en cuatro de cada cinco genes Kv7 subyacen a enfermedades que incluyen
arritmias cardiacas, sordera y epilepsia. Todos los canales KCNQ comparten un disefio topoldgico tipico, que
consiste en un canal funcional formado por cuatro subunidades; comprendiendo cada uno seis segmentos
transmembrana denominados S1 a S6. Los canales KCQN pueden ser homémeros formados por el mismo tipo de
subunidad, o heterémeros que comprenden diferentes tipos de subunidades.

Un activador KCNQ es capaz de unirse a un canal KCNQ y desencadenar uno o mas efectos, tal como estabilizar la
conformacion abierta del canal y facilitar series de cambios conformacionales para abrir el canal, aumentar los
tiempos de apertura del canal y disminuir el tiempo mas largo de cierre. Como resultado de estos efectos, el
transporte de iones a través del canal aumenta. Se han descrito en la técnica varios compuestos activadores de
KCNQ (por ejemplo, Wulff al. Nat Rev Drug Discov. 2009;8(12):982-1001 y Xiong et al. Trends Pharmacol Sci.
2008;29(2):99-107).

En una realizacion mas preferida, el activador KCNQ activa uno o mas canales KCNQ seleccionados de canales
KCNQ homoméricos seleccionados del grupo que canales KCNQ que comprenden las subunidades Kv7.2, Kv7.3,
Kv7.4, Kv7.5 o un canal KCNQ heteromérico, comprendiendo los seleccionados del grupo de canales KCNQ las
subunidades Kv7.2 y Kv7.3 (canales Kv7.2/3), o comprendiendo las subunidades Kv7.3 y Kv7.4 (canales Kv7.3/4), o
comprendiendo las subunidades Kv7.3 y Kv7.5 (canales Kv7.3/5).

En ofra realizacion de la presente invencion, el activador del canal KCNQ se selecciona del grupo que consiste en
retigabina (éste retilico del acido N-(2-amino-4-(4-fluorobencilamino)-fenil carbamico)); flupirtina ((2-amino-6-[(4-
fluorobencil)amino]piridin-3-il)carbamato  de etilo): ICA-27243  (N-(6-cloro-piridin-3-il)-3,4-difluoro-benzamida);
Maxipost (la mezcla racémica de BMS-204352 ((R/S)-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-fluro-6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-
indol-2-ona [(R)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-fluoro-6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-indolo-2-ona])); el enantiémero S de
BMS-204352 (S)-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-fluro-6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona [(R)-3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-3-fluoro-6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-indolo-2-ona]); piridinas sustituidas tales como las descritas en
el documento WO 2006092143 y el documento WO 2011026890; acrilamida (S)-1((S)-N-[1-(3-morfolin-4-il-fenil)-etil]-
3-fenil-acrilamida); acrilamida (S)-2; derivados de acido N-fenilantralinicos tales como diclofenaco, acido flufenamico,
acido meclofenamico, NH6, y acido niflumico; L-364373; cinc piritiona (bis(1-hidroxi-2(1H)-piridinaselonato-O,S)cinc);
e ICA-105665; o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Trastornos del movimiento de acuerdo con la invencién

La presente invencién se refiere a una composicion que comprende un metabolito de buspirona para su uso en el
tratamiento de trastornos del movimiento como se define en las reivindicaciones. De acuerdo con la invencion, 6-OH-
Busp, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de la misma, se usa en el tratamiento de la discinesia o para
su uso en un procedimiento para reducir los movimientos involuntarios anormales en los trastornos del movimiento.
El término tratamiento de acuerdo con la presente invencion incluye tratamiento, prevencion/profilaxis (reduccion del
riesgo) y mejora.

En una realizacion, el trastorno del movimiento es un trastorno asociado con niveles de dopamina sinaptica alterados
o disminuidos.

En una realizacion, el trastorno del movimiento segun la presente invencién se selecciona del grupo que consiste en
enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento asociados con la enfermedad de Parkinson, bradicinesia,
acinesia, discinesia, discinesia inducida por L-DOPA, discinesia tardia, ataxia, acatisia , distonia, temblor esencial,
enfermedad de Huntington, mioclono, sindrome de Rett, sindrome de Tourette, enfermedad de Wilson, corea,
enfermedad de Machado-Joseph, sindrome de piernas inquietas, torticolis espasmadica, geniospasmo o trastornos
del movimiento asociados con los mismos.

Los trastornos del movimiento de acuerdo con la presente invencion también pueden estar asociados con el uso de
farmacos neurolépticos, enfermedad idiopatica, disfunciones genéticas, infecciones u otras afecciones que conducen
a disfuncién de los ganglios basales y/o que conducen a niveles de dopamina sinaptica alterados.

La enfermedad de Parkinson esta asociada a rigidez muscular, temblor, anomalias del andar, anomalias especiales,
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una ralentizaciéon del movimiento fisico (bradicinesia), y en casos extremos una pérdida de movimiento fisico
(acinesia). La PD es causada por la degeneracion y muerte de neuronas dopaminérgicas en la substantia nigra pars
compacta, y conduce a una regulacion disfuncional de la neurotransmisién de dopamina.

En una realizacién particular de la presente invencién, el trastorno del movimiento es enfermedad de Parkinson. En
una realizacién particular de la presente invencion, el trastorno del movimiento es enfermedad de Parkinson o los
trastornos asociados con el movimiento acinesia, discinesia y bradiquinesia, o trastornos del movimiento asociados
con enfermedad de Parkinson tales como discinesia inducida por L-DOPA. En una realizacion preferida de la
presente invencion, el trastorno del movimiento es discinesia tardia.

En otra realizacion de la presente invencion, el trastorno del movimiento es causado por o asociado a medicacién de
antipsicoticos tales como haloperidol, droperidol, pimozida, trifluoperazina, amisulfprida, risperidona, aripiprazol,
asenapina y zuclopentixol, antidepresivos tales como fluoxetina, paroxetina, venlafaxina y trazodona, farmacos anti-
eméticos tales como bloqueantes de dopamina, por ejemplo, metoclopramida (reglan) y proclorperazina
(compazina).

En otra realizacion mas de la presente invencion, el trastorno del movimiento es causado por o esta asociado a
abstinencia de opioides, barbituratos, cocaina, benzodiacepinas, alcohol, o anfetaminas.

Es un aspecto de la presente invencion proporcionar una composiciéon como se define en el presente documento
para su uso en un procedimiento para el tratamiento de un trastorno del movimiento como se define en las
reivindicaciones. Un aspecto de la presente descripcidon es proporcionar una composicion como se define en el
presente documento para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de un trastorno del movimiento.

En una realizacion, la composicién como se define en el presente documento para su uso en un procedimiento para
el tratamiento de un trastorno del movimiento se administra a un individuo que lo necesite.

Un individuo que lo necesita, como se denomina en el presente documento, es un individuo que puede beneficiarse
de la administracion de un compuesto o composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion. Dicho
individuo puede padecer un trastorno del movimiento o estar en riesgo de padecer un trastorno del movimiento. El
individuo puede ser cualquier ser humano, masculino o femenino, bebé, de edad media o anciano. El trastorno del
movimiento que sera tratado o prevenido en el individuo puede relacionarse con la edad del individuo, la salud
general del individuo, los medicamentos usados para tratar al individuo o si el individuo tiene o no un historial previo
de padecimiento de enfermedades o trastornos que pudieran haber inducido trastornos del movimiento en el
individuo.

La presente invencién se refiere a una composicion que comprende un metabolito de buspirona para su uso en la
prevencion de trastornos del movimiento como se define en las reivindicaciones, donde dicha composicion se
administra a un individuo que tiene un riesgo (por ejemplo, un riesgo mayor) de padecer un trastorno del movimiento.
En una realizacién, dicho individuo que tiene el riesgo de padecer un trastorno del movimiento es una persona que
es tratada, o se va a tratar, con un profarmaco de dopamina, tal como L-DOPA (por ejemplo, levodopa).

Principios activos adicionales

Los compuestos o composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden combinarse con o comprender uno
0 mas principios activos adicionales que se entienden como otros compuestos terapéuticos (principios farmacéuticos
activos) o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El uno o mas principios activos adicionales en una realizacién se administran en una realizacion ademas del
metabolito de buspirona. El uno o mas principios activos adicionales en otra realizacion se administran ademas del
metabolito de buspirona y el segundo principio activo.

Un principio activo adicional de acuerdo con la presente invencién en una realizacion es uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en agentes que aumentan la concentracion de dopamina en la hendidura
sinaptica, dopamina, un profarmaco de dopamina, L-DOPA (por ejemplo, levodopa), agonistas del receptor de
dopamina incluyendo, pero sin limitacion, bromocriptina, pergolida, pramipexol, ropinirol, piribedil, cabergolina,
apomorfina, lisurida y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los principios activos adicionales en una realizacion se seleccionan de compuestos que mejoran los sintomas de PD
0 que se usan para el tratamiento de PD, incluyendo, pero sin limitacion, inhibidores periféricos de la transformacién
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de L-DOPA (u otros profarmacos de dopamina) en dopamina, por ejemplo, inhibidores de DOPA descarboxilasa
tales como carbidopa (lodosyn) o benserazida, inhibidores de catecol-O-metil transferasa (COMT) tales como, por
ejemplo, tolcapona, entacapona y nitecapona, inhibidores de MAO-B tales como, por ejemplo, selegilina y rasagilina,
moduladores del receptor de serotonina, agonistas de receptores opioides kappa tales como, por ejemplo, TRK-820
(monoclorhidrato de (E)-N-[17-ciclopropilmetil)-4, 5a-epoxi-3, 14-dihidroximorfina-6p3-il]-3-(furan-3-il)-N-metilprop-2-
enamida).

En una realizacion preferida de la presente invencién, un principio activo adicional es un profarmaco de dopamina,
tal como L-DOPA o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. Por lo tanto, en una realizacion preferida,
se usa un profarmaco de dopamina, tal como L-DOPA (por ejemplo, levodopa) junto con una composicién que
comprende un metabolito de buspirona de acuerdo con la presente invencion.

En una realizacion de la presente invencién, el compuesto o composicion farmacéutica se combina con dos 0 mas
principios activos adicionales. Dichos dos principios activos adicionales en una realizacién son un profarmaco de
dopamina tal como L-DOPA junto con un inhibidor de descarboxilasa. Por lo tanto, en una realizacién de la presente
invencion, los dos o mas principios activos adicionales comprenden un profarmaco de dopamina tal como L-DOPA y
carbidopa, o L-DOPA y benserazida.

En otra realizacién, dichos dos principios activos adicionales son un profarmaco de dopamina tal como L-DOPA en
combinacién con un inhibidor de COMT, donde el inhibidor de COMT en una realizacion es tolcapona, entacapona o
nitecapona.

Los principios activos adicionales de acuerdo con la presente invencion también se pueden incluir en las mismas
formulaciones tales como, por ejemplo, las formulaciones de L-DOPA/benserazida y carbidopa/levodopa (a veces
denominadas levocarb) sinemet, parcopa, madopar, kinson, atamet, o formulaciones inhibidoras de L-DOPA/COMT
tales como, por ejemplo, stalevo (carbidopa/levodopa y entecapona).

En una realizacion, la composicion de acuerdo con la presente invencion debe administrarse junto con una
preparacion de L-DOPA o L-DOPA/benzerazida separada, por separado, simultanea o secuencialmente. En una
realizacioén particular, dicha composicidon se administra antes o simultdneamente con el tratamiento de la preparacion
de L-DOPA o L-DOPA/benzerazida por separado.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a una composiciéon que comprende un metabolito de buspirona
como se define en el presente documento para aumentar el efecto de un profarmaco de dopamina tal como L-DOPA
o levodopa en un individuo, y/o reducir el efecto disminuido en el tiempo de un profdrmaco de dopamina tal como L-
DOPA o levodopa en un individuo, donde dicho individuo en una realizacion tiene, o esta en riesgo de tener, un
trastorno del movimiento.

Dosificacion

De acuerdo con la presente invencion, los metabolitos de buspirona se administran a un individuo que necesita
tratamiento en dosis farmacéuticamente eficaces o cantidades terapéuticamente eficaces. Una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencion es una cantidad suficiente para
curar, prevenir, reducir el riesgo de, aliviar o detener parcialmente las manifestaciones clinicas de una enfermedad o
trastorno del movimiento dado y sus complicaciones. La cantidad que es efectiva para un propésito terapéutico
particular dependera de la severidad y de la clase del trastorno del movimiento asi como del peso y estado general
del sujeto. Los compuestos o composiciones de la presente invenciéon se pueden administrar una o varias veces al
dia, tal como de 1 a 2 veces al dia, tal como de 2 a 3 veces al dia, tal como de 3 a 4 veces al dia, tal como de 4 a 5
veces al dia, tal como de 5 a 6 veces al dia, en donde se prefiere la administracién de 1 a 3 veces al dia. En otra
realizacion, el compuesto o composicién de la invencién se puede administrar menos de una vez al dia, por ejemplo,
uno cada dos dias, una vez cada tres dias, una vez cada cuatro dias, una vez cada cinco dias, una vez cada seis
dias, una vez a la semana, o una vez cada 2 semanas.

La administracion de compuestos, composiciones farmacéuticas y segundos o adicionales principios activos de
acuerdo con la presente invencién puede administrarse a un individuo en diversos puntos de tiempo de tratamiento.
El tratamiento puede hacerse durante un periodo continuo, o a intervalos con periodos entre medias donde la
administracion de uno o mas compuestos, composiciones farmacéuticas y principios activos adicionales de acuerdo
con la presente invencion se detenga, se reduzca o se altere. Dichos periodos de tratamiento o periodos no de
tratamiento pueden variar en longitud, y pueden ser de 1 dia a 42 dias, tal como de 1 a 2 dias, de 2 a 3 dias, de 3 a
4 dias, de 4 a 5 dias, de 5 a 6 dias, de 6 a 7 dias, de 7 a 14 dias, de 14 a 21 dias, de 21 a 28 dias, de 28 a 35 dias o
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de 35 a 42 dias.

En una realizacion, el metabolito de buspirona, y/o el segundo principio activo, se administra en dosis de 0,5 mg/dia
a 1000 mg/dia, tal como de 0.5 mg/dia a 1 mg/dia, tal como de 1 a 2 mg/dia, tal como de 2 a 3 mg/dia, tal como de 3
a 4 mg/dia, tal como de 4 a 5 mg/dia, tal como de 5 a 6 mg/dia, tal como de 6 a 7 mg/dia, tal como de 7 a 8 mg/dia,
tal como de 8 a 9 mg/dia, tal como de 9 a 10 mg/dia, tal como de 10 a 15 mg/dia, tal como de 15 a 20 mg/dia, tal
como de 20 a 25 mg/dia, tal como de 25 a 30 mg/dia, tal como de 30 a 40 mg/dia, tal como de 40 a 50 mg/dia, tal
como de 50 a 75 mg/dia, tal como de 75 a 100 mg/dia, tal como de 100 a 150 mg/dia, tal como de 150 a 200 mg/dia,
tal como de 200 a 250 mg/dia, tal como de 250 a 300 mg/dia, tal como de 300 a 400 mg/dia, tal como de 400 a 500
mg/dia, tal como de 500 a 600 mg/dia, tal como de 600 a 700 mg/dia, tal como de 700 a 800 mg/dia, tal como de
800 a 900 mg/dia, tal como de 900 a 1000 mg/dia.

En una realizacién de la presente invencidn, se administra una dosis Unica del metabolito de buspirona, y/o el
segundo principio activo, y puede comprender de 0,05 mg/kg de peso corporal a 100 mg/kg de peso corporal, tal
como de 0,05 a 0,1 mg/kg de peso corporal, tal como de 0,1 a 0,2 mg/kg de peso corporal, tal como de 0,2 a 0,5
mg/kg de peso corporal, tal como de 0,5 a 1 mg/kg de peso corporal, tal como de 1 a 2 mg/kg de peso corporal, tal
como de 2 a 3 mg/kg de peso corporal, tal como de 3 a 4 mg/kg de peso corporal, tal como de 4 a 5 mg/kg de peso
corporal, tal como de 5 a 10 mg/kg de peso corporal, tal como de 10 a 15 mg/kg de peso corporal, tal como de 15 a
20 mg/kg de peso corporal, tal como de 20 a 30 mg/kg de peso corporal, tal como de 30 a 40 mg/kg de peso
corporal, tal como de 40 a 50 mg/kg de peso corporal, tal como de 50 a 75 mg/kg de peso corporal, tal como de 75 a
100 mg/kg de peso corporal.

En una realizacioén, la composicion de la presente invencion se administra siempre que esté presente un trastorno
del movimiento o un mayor riesgo de desarrollar un trastorno del movimiento.

Ruta de administracion

Se apreciara que la ruta de administracién preferida dependera del estado general y la edad del sujeto a tratar, la
naturaleza de la afeccion a tratar, la ubicacion del tejido a tratar en el cuerpo y el principio o principios activos).

En una realizaciéon de la presente invencioén, la ruta de administracion permite que el agente cruce la barrera
hematoencefalica.

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico de acuerdo con la presente invencion es capaz de introducir el compuesto o composicién en
la corriente sanguinea para dirigirla finalmente a los sitios de accion deseada.

El tratamiento sistémico incluye la administracion por via enteral y la via parenteral incluyendo administracion oral,
rectal, nasal, vaginal, rectal, pulmonar, bronquial, bucal, sublingual, transdérmica, toépica, intracisternal,
intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica. Las formas de dosificacion
apropiadas para dicha administracién se pueden preparar mediante técnicas convencionales.

Tratamiento local

El agente de acuerdo con la invencidon se puede usar como un tratamiento local, es decir, se puede introducir
directamente en el sitio o sitios de accién. Por consiguiente, el agente se puede aplicar a la piel o la mucosa
directamente, o el agente se puede inyectar en el sitio de accidn, por ejemplo, en el tejido enfermo o en una arteria
final que conduce directamente al tejido enfermo (intracavernoso, intravitreo, intraarticular, intracerebral, intratecal,
epidural).

EJEMPLOS

Ejemplo |

El modelo de rata de 6-OHDA como se describe a continuacién es util para la evaluacion de los metabolitos de
buspirona para el tratamiento de trastornos del movimiento asociados con la enfermedad de Parkinson y LID.

El modelo de rata 6-OHDA
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6-OHDA (6-Hidroxidopamina) es una neurotoxina que elimina selectivamente las neuronas dopaminérgicas y
noradrenérgicas e induce una reduccion de los niveles de dopamina en el cerebro. La administracién de L-DOPA a
ratas lesionadas con 6-OHDA unilateralmente induce movimientos involuntarios anormales (AIM). Estos son
movimientos axiales, de extremidades y orales que se presentan solo en el lado del cuerpo que es ipsilateral a la
lesion. Los modelos de rata AIM han mostrado ser utiles ya que responden a varios farmacos que han mostrado
suprimir la discinesia (incluyendo PD) en seres humanos.

Procedimiento de ensayo:

Animales: 90 ratas Sprague-Dawley macho sin tratar experimentalmente con un peso corporal de 200 a 250 g llegan
al laboratorio al menos 1 semana antes de las pruebas de comportamiento. Las ratas se alojan en grupos de n =
2/jaula. Los animales tienen acceso ad libitum a alimento para roedores estandar y agua. Las salas de alojamiento y
de ensayo de animales se mantienen en condiciones ambientales controladas y estan en cercana proximidad unas
de otras. Las salas de alojamiento para animales estan en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas con luces
encendidas a las 6:00 AM y mantenidas a 70 °F/21 °C (intervalo: 68-72 °F/20-22 °C) con un rango de humedad del
20-40 %. Las salas de ensayo se mantienen a 20-22 °C (68-72 °F) con un intervalo de humedad del 20-40 %.

Lesiones de desenervacion de DA (dopamina) se realizan mediante inyeccién unilateral de 6-OHDA en la ruta
nigroestriada ascendente. Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sédico (40 mg/kg (i.p.) y se pusieron en un
marco estereotactico. Se inyecta 6-OHDA en el grupo de DA ascendente derecho en las siguientes coordenadas (en
mm) con relacién a la bregma y superficie dural: (1) posicion de barra dental -2,3, A=-4,4,L=1,2,V=7,8, (7,5 ug
de 6-OHDA), (2) posicion de barra dental +3,4, A=-4,0,L = 0,8, V = 8,0 mm (6 ug de 6-OHDA). Las inyecciones de
neurotoxina se realizan a una velocidad de 1 ul/min, y la canula de inyeccién se deja en su lugar durante 2-3 minutos
adicionales después de eso. Dos semanas después de la cirugia las ratas con lesiones casi completas (>90 %) se
seleccionan por medio de una prueba de rotacién inducida por anfetamina. Los animales se ponen en tazones
Perspex de plastico (30 cm de diametro) y el comportamiento rotacional (vueltas de 360°) se registra por un
rotdmetro automatico durante 90 minutos después de la inyeccion i.p. de 2,5 mg/kg de sulfato de d-anfetamina. Los
animales que muestran 56 vueltas de cuerpo completas/minuto hacia el lado de la deficiencia de DA se incluyen en
el estudio. Los animales se asignan después a dos subgrupos igualados (de acuerdo con la rotacion de anfetamina)
y reciben tratamiento diariamente.

Farmacos y regimenes de tratamiento

Tratamiento con farmaco:

Ester metilico de L-DOPA (Sigma-Aldrich, Alemania) se da a la dosis de 6 mg/kg, combinado con 15 mg/kg de HCI
de benserazida (Sigma-Aldrich, Alemania). El tratamiento crénico con esta dosis de L-DOPA y benserazida se da
durante 3 semanas a todas las ratas con buenas lesiones para inducir un desarrollo gradual de movimientos tipo
discinético. Posteriormente, las ratas que no han desarrollado discinesia son excluidas del estudio, y las ratas con
una puntuaciéon AIM acumulativa 228 puntos sobre cinco sesiones de prueba (gravedad en discinesia =grado 2 en
cada puntuacion axial, de extremidad y orolingual) se mantienen en un régimen de tratamiento con farmaco de al
menos dos inyecciones de L-DOPA/benserazida a la semana para poder mantener puntuaciones AlM estables. Las
ratas seleccionadas son asignadas a grupos de 9-12 animales cada uno, los cuales son equilibrados con respecto a
la severidad de AIM. Los animales se tratan después con el farmaco y combinaciones de farmacos como se describe
a continuacion.

Prevencion:

En el estudio de prevencion, las ratas se tratan con éster metilico de L-DOPA (6 mg/kg i.p. mas benserazida 15
mg/kg) en combinacién con buspirona o 6-OH buspirona (0,5-10 mg/kg), y posiblemente también una agente de
combinacion durante 3 semanas (tal como zolmitriptan (0,5 mg/kg-20 mg/kg i.p.). Al final de este tratamiento (periodo
de tratamiento 1), los animales reciben una dosis baja de apomorfina (0,02 mg/kg, s.c.) y se ensayan para
determinar los AIM inducidos por apomorfina para investigar el estado de sensibilizacion de los receptores de DA.
Después, los tratamientos se continuan de tal forma que los animales sean tratados unicamente con L-DOPA
durante dos semanas mas (periodo de tratamiento 2). Los animales son inyectados diariamente y ensayados cada
segundo dia para discinesia inducida por L-DOPA a lo largo de los periodos experimentales 1 y 2 y después se
sacrifican para el analisis por HPLC de DA, serotonina y metabolitos.

Para determinar los efectos de dosis especificas de metabolitos de buspirona, se puede usar la siguiente
configuracion de grupo:
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Vehiculo: (solucién salina, i.p. o s.c., 30 min antes de L-DOPA, n = 6)
Buspirona (0,5 mg/kg, i.p. 0 s.c., n = 6)

6-OH Buspirona (1 mg/kg i.p. 0 s.c.)

6-OH Buspirona (5 mg/kg i.p. 0 s.c.)

Buspirona y 6-OH Buspirona se da 30 minutos antes de L-DOPA.

AIM inducidos por L-DOPA y prueba de deteccién de farmacos

Los indices de AIM se realizan por un investigador que no ha estado al tanto del tratamiento farmacolégico
administrado a cada rata (experimentalmente ciego). Para cuantificar la severidad de los AIM, las ratas se observan
individualmente en sus jaulas estandares cada 20 minutos a 20-180 minutos después de una inyeccion de L-DOPA.
Los AIM se clasifican en cuatro subtipos:

(A) AIM axiales, es decir, torsién distonica o coreiforme del tronco y cuello hacia el lado contralateral a la lesion. En
los casos leves: Flexion lateral del cuello o movimientos torsionales del tronco superior hacia el lado contralateral de
la lesion. Con la inyeccion repetida de L-DOPA, este movimiento se puede desarrollar en una torsiéon axial tipo
distonia pronunciada y continua.

(B) AIM de extremidades, es decir, movimientos torpes y/o distonicos de la extremidad frontal contralateral a la
lesion. En casos leves: Movimientos de pasos torpes e hipercinéticos de la extremidad delantera contralateral a la
lesion, o movimientos circulares pequefios de la extremidad delantera hacia y desde el hocico. Segin aumenta la
gravedad de la discinesia (lo que normalmente se presenta con la administracion repetida de L-DOPA), los
movimientos anormales se aumentan en amplitud, y se asumen como caracteristicas distonicas e hiperquinéticas
mixtas. Los movimientos disténicos son causados por co-contraccion prolongada de musculos
agonistas/antagonistas; son lentos y fuerzan a un segmento del cuerpo a posiciones no naturales. Los movimientos
hiperquinéticos son rapidos e irregulares en velocidad y direccion. Algunas veces la extremidad frontal no muestra
movimientos torpes, pero se involucra en una postura distonica continua, la cual también se califica de acuerdo con
el tiempo durante el cual es expresada.

(C) AIM orolonguales, es decir, torcedura de musculos orofaciales, y rafagas de movimientos masticatorios vacios
con saliente de la lengua hacia el lado contralateral a la lesién. Esta forma de discinesia afecta los musculos faciales,
de lengua y masticatorios. Es reconocible como rafagas de movimientos masticatorios vacios, acompafiados a un
grado variable por apertura de mandibula, translocaciones laterales de la mandibula, torcedura de los musculos
faciales y sacado de la lengua hacia el lado contralateral a la lesiéon. En su extrema gravedad, este subtipo de
discinesia involucra todos los grupos musculares anteriores con notable fuerza, y también se puede complicar por la
mordedura auto-mutilante de la piel de la extremidad delantera contralateral a la lesion (facilmente reconocible por el
hecho de que un punto redondo de piel se queda sin pelo).

(D) AIM locomotores, es decir, locomocion incrementada con desviacion lateral contralateral. Este ultimo subtipo de
AIM se registré de conformidad con la descripcién original de la escala de AIM de rata, aunque se establecié mas
adelante que los AIM locomotores no proporcionan una medicién especifica de discinesia, sino mas bien
proporcionan una correlacion del comportamiento de giro contralateral en roedores con lesiones 6-OHDA
unilaterales.

Cada uno de los cuatro subtipos son calificados en una escala de gravedad de 0 a 4, donde 0 = ausente, 1 =
presente durante menos de la mitad del tiempo de observacién, 2 = presente durante mas de la mitad del tiempo de
observacion, 3 = presente en todo momento, pero suprimible por estimulos externos y 4 = presente en todo
momento y no suprimible por estimulos externos. AIM axiales, de extremidad y orolinguales se encuentra que son
modulados de una manera similar por todas las sustancias ensayadas.

Las ratas se ensayan para determinar los AIM usando la suma de puntuaciones AIM locomotor (LO) o axial (AX), de
extremidad (LI) u orolingual (OL) por sesion de prueba para analisis estadisticos. Los resultados muestran los
compuestos que reducen significativamente la discinesia inducida por L-DOPA.

Ejemplo Il

El presente estudio describe la evaluacion de buspirona y 6-OH Busp; una combinacion de 6-OH-Busp y fenobam en
el modelo de rata 6-OHDA, y una combinacion de 6-OH Busp y zolmitriptano en el modelo de rata 6-OHDA.
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Animales: 67 ratas Sprague-Dawley macho (criadas en el laboratorio, originalmente de SLAC Laboratory Animal Co.
Ltd.) de 9 semanas de edad con un peso corporal de 200 a 250 g de Shanghai SLAC Co. Ltd., llegan al laboratorio al
menos 1 semana antes de las pruebas de comportamiento. Las ratas se alojan en grupos de n = 2/jaula. Los
animales tienen acceso ad libitum a alimento para roedores estandar y agua. Las salas de alojamiento y de ensayo
de animales se mantienen en condiciones ambientales controladas y estan en cercana proximidad unas de ofras.
Las salas de alojamiento para animales estan en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas con luces encendidas a las
6:00 AM y mantenidas a 70 °F/21 °C (intervalo: 68-72 °F/20-22 °C) con un rango de humedad del 20-40 %. Las salas
de ensayo se mantienen a 20-22 °C (68-72 °F) con un intervalo de humedad del 20-40 %.

Cirugia de lesion de 6-OHDA: Se realizan lesiones de desenervacion de dopamina (DA) mediante inyeccion
unilateral de 6-OHDA en la via nigroestriatal ascendente como se detalla en el Ejemplo |. Después de la
recuperacion de la cirugia, las ratas con lesiones casi completas (>90 %) se seleccionan por medio de una prueba
de rotacion inducida por apomorfina. La inyeccion intraperitoneal de 0,5 mg/kg de HCI de apomorfina (Sigma) en
solucion salina provoca vueltas contralaterales, lo cual se considera que es el resultado de la hipersensibilidad
desenervada de los receptores de DA en el lado de la lesién. EI comportamiento rotacional en respuesta a agonistas
de DA se correlaciona fuertemente con la gravedad de la lesién. La cuantificacion de la respuesta rotacional se logra
en ratas contando las vueltas en 30 minutos. Las ratas con calificacion rotacional 26 vueltas/min se seleccionan para
pruebas posteriores. Los animales se asignan después a dos subgrupos igualados (de acuerdo con la rotacion de
anfetamina) y reciben tratamiento diariamente como se describe a continuacion.

Farmacos y regimenes de tratamiento: Se administra éster metilico de L-DOPA combinado con HCI de benserazida
como se detalla en el Ejemplo I.

AIM inducidos por L-DOPA y prueba de deteccién de farmacos

Las ratas se someten a ensayo para determinar los AIM como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo |. Para
determinar los efectos de dosis especificas de buspirona y 6-OH-Busp, y una combinacién de 6-OH-Busp y fenobam
se uso la siguiente configuracion de grupos:

1. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); Vehiculo: (tween80 al 10 %, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)

2. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); buspirona (1 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)

3. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)

4. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (5 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)

5. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8) + fenobam
(10 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)

6. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (5 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8) + fenobam
(10 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)

Las ratas se asignan aleatoriamente a 5 grupos, que se equilibran con su puntuacioén total de AIM de la prueba de
preseleccion.

Para determinar los efectos de una combinacion de 6-OH Busp y zolmitriptan, se utilizé la siguiente configuracion de
grupo:

7. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); 6-OH Busp (1 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8) +
zolmitriptan (10 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)
8. L-DOPA 6 mg/kg (20 min antes del ensayo); 6-OH Busp (5 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8) +
zolmitriptan (10 mg/kg, i.p., 30 min antes del ensayo, n = 8)

Los resultados de la prueba de cribado de farmaco pueden determinar si 6-OH Busp, una combinacién de 6-OH
Busp con fenobam, y/o una combinacion de 6-OH Busp con zolmitriptén, reduce los AIM y la discinesia inducida por
L-DOPA.

Ejemplo IlI

El presente estudio describe la evaluacion de 6-OH-Busp y fenobam o zolmitriptan en el modelo de rata 6-OHDA,
administrado simultanea o secuencialmente.

Animales: 45 ratas Sprague-Dawley macho (criadas en el laboratorio, originalmente de SLAC Laboratory Animal Co.
Ltd) con un peso corporal de 390-535 g se alojan en grupos de n = 2/jaula. Los animales tienen acceso ad libitum a
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alimento para roedores estandar y agua. El procedimiento de dosificacion se realiza por cientificos asignados que no
estan implicados en las calificaciones de AIM. Fenobam se dosifica 11 min, 2 h y 5 h antes de las calificaciones de
AIM por inyeccién s.c. individualmente de acuerdo con la configuracién de grupo. Zolmitriptan se dosifica 11 min, 2 h
y 5 h antes de las calificaciones de AIM por inyeccion s.c. individualmente de acuerdo con la configuracion de grupo.
6-OH-Busp se dosifica 11 min antes de las calificaciones de AIM por inyeccion s.c. La mezcla de L-DOPA (8 mg/kg)
y benserazida (15 mg/kg) se dosifica 10 min antes de las calificaciones de los AIM. Las inyecciones s.c. son en cada
lado de la espalda de las ratas.

Las calificaciones de AIM se realizan como se detalla en el Ejemplo I. Para cada rata, se da una puntuacién a cada
subtipo de AIM (Lo, Li, Ax y Ol) en cada punto de tiempo. Los AIM totales se suman a partir de puntuaciones de Li,
Ax y Ol en cada punto de tiempo. La suma total de AIM se calcula sumando los AIM totales de todos los puntos de
tiempo. Los datos se expresan como media + SEM y se analizan con ANOVA unidireccional seguido por pruebas de
Newman-Keuls post-hoc o pruebas de t no pareadas. Los datos se analizan y se representan en graficos por Graph
Pad Prism 5.

Ejemplo IV

El presente estudio describe la evaluacién de zonizamida, rizatriptan y 6-OH-Busp en el modelo de rata 6-OHDA
como se describe en los Ejemplos | y Il

AIM inducidos por L-DOPA y prueba de deteccién de farmacos

Las ratas se someten a ensayo para AIM como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo |. Para determinar los
efectos del tiempo de administracion de combinaciones de 6-OH-Busp y zonizamida o rizatriptan se usé la siguiente
configuracién de grupos:

1. L-DOPA (6 mg/kg, s.c., 20 min antes del ensayo); Vehiculo: (tween80 al 10 %, s.c., 25 min antes del ensayo, n =
6).
2. L-DOPA (6 mg/kg, s.c., 20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6) +
zonizamida (3 mg/kg, s.c., 45 min antes del ensayo, n = 6).

3. L-DOPA (6 mg/kg, s.c., 20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6) +
zonizamida (3 mg/kg, s.c., 60 min antes del ensayo, n = 6).

4. L-DOPA (6 mg/kg, s.c., 20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6) +
zonizamida (3 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6).

5. L-DOPA (6 mg/kg, s.c., 20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6) +
rizatriptan (3 mg/kg, s.c., 45 min antes del ensayo, n = 6).

6. L-DOPA (6 mg/kg, s.c., 20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6) +
rizatriptan (3 mg/kg, s.c., 60 min antes del ensayo, n = 6).

7. L-DOPA (6 mg/kg, s.c., 20 min antes del ensayo); 6-OH-Busp (1 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6) +
rizatriptan (3 mg/kg, s.c., 25 min antes del ensayo, n = 6).

Las ratas se asignan aleatoriamente a 4 grupos, que se equilibran con su puntuacién total de AIM de la prueba de
preseleccion.

Los resultados de la prueba de seleccion de farmacos pueden determinar si 6-OH-Busp en combinacién con
zonizamida o rizatriptan reduce la discinesia inducida por L-DOPA.

Ejemplo V

El presente estudio describe la evaluacion de topiramato y 6-OH-Busp, y zolmitriptan y 6-OH-Busp, en el modelo de
rata 6-OHDA como se describe en los Ejemplos | y Il

AIM inducidos por L-DOPA y prueba de deteccién de farmacos

Las ratas son sometidas a ensayo para determinar los AIM como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo I.

Para determinar los efectos del tiempo de administracion de combinaciones de 6-OH-Busp y topiramato; o
combinaciones de 6-OH-Busp y zolmitriptan; se usa la siguiente configuraciéon de grupo:

1. L-DOPA 6 mg/kg + 15 mg/kg de benserazida, s.c.10 min antes del ensayo;
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2. 6-OH Busp 1 mg/kg, s.c; L-DOPA 6 mg/kg + 15 mg/kg de benserazida, sc; todos los compuestos 10 min antes del
ensayo.

3. 6-OH Busp 1 mg/kg, s.c. + topiramato 10 mg/kg, s.c; L-DOPA 6 mg/kg + 15 mg/kg de benserazida, s.c.; todos los
compuestos 10 min antes del ensayo.

4. topiramato 3 mg/kg, s.c., 2 h antes del ensayo + 6-OH Busp 1 mg/kg, s.c., 10 min antes del ensayo; L-DOPA 6
mg/kg + 15 mg/kg de benserazida, s.c.; 10 min antes del ensayo.

5. 6-OH Busp 1 mg/kg, s.c. + zolmitriptan 10 mg/kg,s.c; L-DOPA 6 mg/kg + 15 mg/kg de benserazida, s.c.; todos los
compuestos 10 min antes del ensayo.

6. zolmitriptan 3 mg/kg, s.c., 2 h antes del ensayo + 6-OH Busp 1 mg/kg, s.c., 10 min antes del ensayo; L-DOPA 6
mg/kg + 15 mg/kg de benserazida, s.c.; 10 min antes del ensayo.

Las ratas se asignan aleatoriamente a 4 grupos, que se equilibran con su puntuacién total de AIM de la prueba de
preseleccion.

Los resultados de la prueba de deteccion de farmacos 1 - 4 pueden determinar si topiramato en combinacién con 6-
OH Busp reduce la discinesia inducida por L-DOPA, y si topiramato administrado antes de 6-OH Busp reduce
adicionalmente los AIM.

Los resultados de la prueba de detecciéon de farmacos 1, 2, 5 y 6 pueden determinar si zolmitriptdn en combinacion
con 6-OH Busp reduce la discinesia inducida por L-DOPA, y si zolmitriptdn administrado antes de 6-OH Busp reduce
adicionalmente los AIM.

Ejemplo VI

Las concentraciones en plasma en funcién del tiempo después de la administracién de los farmacos de la presente
invencién se pueden determinar por medio de estudios farmacocinéticos.

Se usan ratas Sprague-Dawley macho (200-300 g) para los estudios farmacocinéticos, después de aclimatacion
durante 5 dias después de la llegada.

i) Se disuelven 6-OH-Busp (0,04 mg/ml) y fenobam (2,0 mg/ml) en formulaciones separadas que consisten en
hidroxipropil beta ciclodextrina acuosa al 10 %, pH 6. Fenobam (10 mg/kg) se administra s.c. a las ratas en el tiempo
0 min y 6-OH-Busp (0,2 mg/kg) se dosifica posteriormente s.c. en el tiempo 30 min.

ii) Se disuelven 6-OH Busp (0,04 mg/ml) y zolmitriptan (2,0 mg/ml) en formulaciones separadas que consisten en
hidroxipropil beta ciclodextrina acuosa al 10 %, pH 6. zolmitriptdn (10 mg/kg) se administra s.c. a las ratas en el
tiempo 0 min y 6-OH-Busp (0,2 mg/kg) se dosifica posteriormente s.c. en el tiempo 30 min.

Los perfiles de concentracion en plasma-tiempo de 6-OH-Busp y fenobam, o 6-OH-Busp y zolmitriptan se
determinan a partir de muestras de sangre extraidas en serie de un catéter implantado quirirgicamente en la arteria
carétida en las ratas. Después de la administracion de fenobam o zolmitriptan, se toman 9 muestras de sangre en
serie (~200 pl) de cada rata en el tiempo de 10, 20, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 360 minutos.

Las muestras de sangre se recogen en tubos revestidos con EDTA y se centrifugan durante 10 min a 4 °C después
de lo cual el plasma se transfiere a viales frescos y se almacena a -80 °C.

La cuantificaciéon de 6-OH-Busp y fenobam o zolmitriptan se realiza con cromatografia de liquidos, espectrometria de
masas en tandem (LC-MS/MS). Una curva estandar consiste en 8 estandares de calibracion (1-500 ng/ml para 6-
OH-Busp y 1-3000 ng/ml para fenobam o zolmitriptan, respectivamente) para el procedimiento de LC-MS/MS usado
para la cuantificacion.

Ejemplo VII

El presente estudio describe la evaluacion de una combinacion de 6-OH-Busp y fenobam o zolmitriptan en la prueba
de pasos para los efectos sobre los sintomas de la enfermedad de Parkinson.

La prueba de pasos (Schallert et al., 1992) se realiza como se describe por Kirik et al., 2001 con pocas
modificaciones. En resumen, la rata se sostiene por el experimentador fijando sus extremidades posteriores con una
mano y la extremidad delantera que no se controlara con la otra, mientras la pata frontal no restringida esta tocando
la mesa. El numero de etapas de ajuste se cuenta, mientras la rata se mueve a los lados a lo largo de la superficie
de la mesa (90 cm en 5 s) en la direccién de la mano frontal y mano posterior, para ambas extremidades frontales, y
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se considera el promedio de los pasos en las dos direcciones. El rendimiento de los animales en la prueba de pasos
se evalla durante el periodo de tratamiento 1 (después de las sesiones de entrenamiento y alcance de un
rendimiento estable) en el grupo tratado con L-DOPA, 6-OH-Busp y fenobam o zolmitriptan, y en un grupo de ratas
sin tratar, después de la administracion de L-DOPA, 6-OH-Busp y fenobam o zolmitriptdn + o L-DOPA uUnicamente,
respectivamente. El dia de la prueba (dia 5 del periodo de tratamiento 1) ratas tratadas con L-DOPA, 6-OH-Busp y
fenobam o zolmitriptan y sin tratar son ensayadas dos veces en la condicion inicial y dos veces mas 60 minutos
después de la administracién de los farmacos. Los valores se reportan como un promedio de las dos sesiones en y
fuera de farmaco. El presente estudio puede determinar si 6-OH-Busp (1 mg/kg sc) en combinacion con fenobam (10
mg/kg s.s., que reduce significativamente la discinesia inducida por L-DOPA) o zolmitriptan (10 mg/kg i.p.), lo que
reduce significativamente L-DOPA discinesia inducida) alterara la capacidad de L-DOPA para mejorar la funcion
motora.

Ejemplo VIII

El presente estudio describe la evaluacion de una combinacion de 6-OH-Busp y fenobam o zolmitriptan en la prueba
de VCM para determinar los efectos sobre la discinesia tardia.

El modelo de movimiento masticatorio vacio cronico (modelo VCM) para discinesia TD se establece siguiendo los
procedimientos descritos por Meaghan C. Creed et al. (The Journal of Neuroscience, 2012; 32(28): 9574-9581).

En resumen; 110 ratas macho SD (200~220 g) se tratan con haloperidol (decanoato; 21 mg/kg i.m una vez cada 3
semanas durante todo el estudio para inducir y mantener los VCM. Después de 12 semanas, se valoran los VCM
inducidos por haloperidol. Para cada evaluacion de VCM, la rata se coloca en una caja silenciosa y se deja aclimatar
durante 10 minutos. Los recuentos de VCM para cada rata se registran durante 5 min. La calificacion se realiza cada
semana durante 3 semanas consecutivas (una vez por semana). Los VCM se definen como movimientos de la
mandibula en el plano vertical no dirigidos a objetos especificos acompafados o no por protuberancias de la lengua.
Los arrebatos discretos de temblores de mandibula se cuentan como un VCM. El recuento se detiene cada vez que
comienza el acicalamiento y se reinicia cuando se detiene el acicalamiento.

Se registra el recuento de VCM durante 5 minutos para cada rata. Los datos se analizan y se representan en
graficos por GraphPad Prism 6. Las ratas con recuentos de VCM 218 durante 5 min entre tres semanas de ensayo
consecutivas se utilizan para pruebas de compuestos.

Para las pruebas de compuestos, el procedimiento de dosificacion se realiza por cientificos designados que no estén
implicados en las clasificaciones de los VCM. Haloperidol (1 mg/kg) se dosifica 30 minutos antes de las
clasificaciones de VCM. Los farmacos se dosifican 0,5 min después de la dosificacion de haloperidol por inyeccion
s.c. individual segun la configuracién de grupo. Las inyecciones s.c. son en cada lado de la espalda de las ratas. Las
evaluaciones de VCM se realizan en una sala silenciosa por observadores bien entrenados que son
experimentalmente ciegos a las condiciones de tratamiento farmacolégico.

Para determinar los efectos de dosis especificas de 6-OH-Busp, y una combinacién de 6-OH-Busp y fenobam (todos
los compuestos se dan s.c.) se usa la siguiente configuracién de grupo:

1. Haloperidol (1 mg/kg); Vehiculo: (tween80 al 10 %, n = 8)

2. Haloperidol (1 mg/kg); fenobam (10 mg/kg, n = 8)

3. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, n = 8)

4. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (5 mg/kg, n = 8)

5. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, n = 8) + fenobam (10 mg/kg, n = 8)
6. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (5 mg/kg, n = 8) + fenobam (10 mg/kg, n = 8)

Para determinar los efectos de dosis especificas de 6-OH-Busp, y una combinacién de 6-OH-Busp y zolmitriptan se
usa la siguiente configuracion de grupo:

1. Haloperidol (1 mg/kg); Vehiculo: (tween80 al 10 %, i.p., n = 8)

2. Haloperidol (1 mg/kg); zolmitriptan (10 mg/kg, i.p., i.p., n = 8)

3. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8)

4. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (5 mg/kg, i.p., n = 8)

5. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8) + zolmitriptan (10 mg/kg, i.p., i.p., n=8)
6. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (5 mg/kg, i.p., n = 8) + zolmitriptan (10 mg/kg, i.p., i.p., n=8)
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Las ratas se asignan aleatoriamente a 5 grupos, que se equilibran con su puntuacién total de AIM de la prueba de
preseleccion.

El presente estudio puede determinar si 6-OH-Busp en combinacion con fenobam o zolmitriptéan reduce la discinesia
tardia inducida por haloperidol en el modelo de VCM de rata.

Ejemplo IX

El presente estudio describe la evaluacién de una combinacion de 6-OH-Busp y topiramato o rizatriptan en la prueba
de VCM para determinar los efectos sobre la discinesia tardia.

El modelo de VCM para la discinesia TD se establece como se describe en el Ejemplo VIII.

Para determinar los efectos de dosis especificas de 6-OH-Busp, y una combinacion de 6-OH-Busp y topiramato, se

usa la siguiente configuracion de grupo:

1. Haloperidol (1 mg/kg); Vehiculo: (tween80 al 10 %, i.p., n = 8)

2. Haloperidol (1 mg/kg); topiramato (10 mg/kg, i.p., n = 8)

3. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8)

4. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (5 mg/kg, i.p., n = 8)

5. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8) + topiramato (3 mg/kg, i.p., n = 8)
6. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8) + topiramato (10 mg/kg, i.p., n = 8)

Para determinar los efectos de dosis especificas de 6-OH-Busp, y una combinacioén de 6-OH-Busp vy rizatriptan, se
usa la siguiente configuracion de grupo:

1. Haloperidol (1 mg/kg); Vehiculo: (tween80 al 10 %, i.p., n = 8)

2. Haloperidol (1 mg/kg); rizatriptan (3 mg/kg, s.c., n = 8)

3. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8)

4. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (5 mg/kg, i.p., n = 8)

5. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8) + rizatriptan (3 mg/kg, s.c., n = 8)
6. Haloperidol (1 mg/kg); 6-OH-Busp (1 mg/kg, i.p., n = 8) + rizatriptan (3 mg/kg, s.c., n = 8)

Las ratas se asignan aleatoriamente a 4 grupos, que se equilibran con su puntuacién total de AIM de la prueba de
preseleccion.

El presente estudio puede determinar si 6-OH-Busp en combinacién con topiramato o rizatriptan reduce la discinesia
tardia inducida por haloperidol en el modelo de VCM de rata.

Ejemplo X

El presente estudio describe la evaluacion de una combinacion de 6-OH-Busp y fenobam o zolmitriptan en la prueba
de reserpina para determinar los efectos sobre la discinesia tardia.

Fenobam o zolmitriptan administrados junto con 6-OH-Busp se evallan para determinar su actividad contra la
discinesia tardia inducida por reserpina en ratones. Se inyecta reserpina (1 mg/kg) por via subcutanea s.c. para
inducir discinesia tardia los dias 1 y 3. Las combinaciones de fenobam con 6-OH-Busp se administran s.c. 24 horas
después de la 22 inyeccidon de reserpina; o combinaciones de zolmitriptan con 6-OH-Busp se administran por via
intraperitoneal (i.p.) 24 horas después de la 2?2 inyeccion de reserpina. Se miden los VCM (movimientos de
masticacion en vacio) durante 10 minutos, 1 hora después de la 22 inyeccién de compuestos de prueba el dia 4. 6-
OH-Busp y fenobam o zolmitriptan disueltos/suspendidos en Tween 20 al 20 %/NaCl al 0,9 % se administran por via
intraperitoneal con un volumen de dosificacion de 10 ml/kg. Todas las sustancias de ensayo se presentan
recientemente antes de usarse.

Se alojan ratones ICR macho que pesan 36 * 2 g en jaulas de animales con una asignacion de espacio de 29 x 18 x
13 cm para 5 ratones. Todos los animales se mantienen en un ambiente higiénico a temperatura controlada (20 °C -
24 °C), humedad (50 %-80 %) con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas al menos durante tres dias antes de usarse.
Se concede acceso libre al laboratorio estandar y al agua corriente. Todos los aspectos de este trabajo, incluyendo
alojamiento, experimentacion y desecho de animales, se realizan de conformidad general con el Care and Use of
Laboratory Animals (National Academy Press, Washington, D. C., 1996).
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Se usan grupos de 10 ratones macho ICR que pesan 36 + 2 g (al llegar). Todos los animales se estimulan con una
12 dosis de reserpina (1 mg/kg s.c.) el dia 1, seguida de una 22 dosis de reserpina separada 48 horas el dia 3 para
inducir discinesia tardia. El vehiculo y articulos de prueba se inyectan por via intraperitoneal 24 horas después de la
segunda estimulacion con reserpina el dia 4. Una hora después de la dosis del segundo articulo, se realizan
observaciones de comportamiento para movimientos de masticacion en vacio.

Para la evaluacion de comportamiento, los animales se ponen individualmente en una jaula de plexiglass (13 cm x
23 cm x 13 cm). Se pusieron espejos en el suelo de la jaula para permitir la observacion de los movimientos orales
cuando los animales no estuvieran mirando hacia el observador. Después de un periodo de habituacién de 5
minutos, se cuenta la incidencia de movimientos de masticacion en vacio (VCM) durante un periodo adicional de 10
minutos. Los VCM se refieren a una Unica apertura de boca en el plano vertical no dirigida hacia el material fisico. Si
se produjo VCM durante un periodo de acicalamiento, no se tiene en cuenta.

El nimero total de VCM de cada grupo se registra y se determina la media + SEM para cada grupo. Se aplica
ANOVA unidireccional seguido de la prueba de Dunnett para la comparacién entre los grupos de control de vehiculo
y los grupos tratados. Las diferencias se consideran significativas a P<0,05 (*).

El presente estudio puede determinar si 6-OH-Busp en combinacién con fenobam o zolmitriptan reduce la discinesia
tardia inducida por reserpina en ratones.

Ejemplo XI (Creacién de modelo)

El modelo de rata de 6-OHDA como se describe a continuacion es util para la evaluacion de los metabolitos de
buspirona para el tratamiento de trastornos del movimiento asociados con la enfermedad de Parkinson y LID.

El modelo de rata 6-OHDA

6-OHDA (6-Hidroxidopamina) es una neurotoxina que elimina selectivamente las neuronas dopaminérgicas y
noradrenérgicas e induce una reduccion de los niveles de dopamina en el cerebro. La administracién de L-DOPA a
ratas lesionadas con 6-OHDA unilateralmente induce movimientos involuntarios anormales (AIM). Estos son
movimientos axiales, de extremidades y orales que se presentan soélo en el lado del cuerpo que es ipsilateral a la
lesion. Los modelos de rata AIM han mostrado ser uUtiles ya que responden a varios farmacos que han mostrado
suprimir la discinesia (incluyendo PD) en seres humanos.

Procedimiento de ensayo:

Animales: 80 ratas Sprague-Dawley macho de 9 semanas de edad sin tratar experimentalmente con un peso
corporal de 200 a 250 g llegan al laboratorio al menos 1 semana antes de las pruebas de comportamiento. Las ratas
se alojaron en grupos de n = 2/jaula. Los animales tuvieron acceso ad libitum a alimento para roedores estandar y
agua. Las salas de alojamiento y ensayo para animales se mantuvieron en condiciones ambientales controladas y
estuvieron en proximidad cercana unas de otras. Las salas de alojamiento para animales estaban en un ciclo de luz-
oscuridad de 12 horas con luces encendidas a las 6:00 AM y mantenidas a 70 °F/21 °C (intervalo: 68-72 °F/20-22 °C)
con un rango de humedad del 20-40 %. Las salas de prueba se mantuvieron a 20-22 °C (68-72 °F) con un intervalo
de humedad del 20-40 %. Se realizaron lesiones de desenervacion de DA (dopamina) mediante inyeccién unilateral
de 6-OHDA en la ruta nigroestriada ascendente. Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sédico (40 mg/kg
(i.p.) y colocadas en un marco estereotactico. 6-OHDA se inyectd en el grupo DA ascendente derecho en las
siguientes coordenadas con relacion a bregma y superficie dural: A (anterior-posterior), L (lateral), V (dorsoventral):
A-1,8,L-2,0,V -8,6, barra dental 0,0.

Las inyecciones de neurotoxina se realizaron a una velocidad de 1 ul/min, y la canula de inyeccion se dejé en su
lugar durante 2-3 minutos adicionales después de eso. Dos semanas después de la cirugia, se registraron los giros
corporales contralaterales durante 30 minutos, después de la inyeccién s.c. de 0,5 mg/kg de sulfato de apomorfina.
Los animales se colocaron en cuencos Perspex de plastico (30 cm de diametro) y el comportamiento rotatorio
(vueltas de 360°) se registrd6 mediante un rotdmetro automatico durante 90 min después de la inyeccion s.c. de 0,5
mg/kg de sulfato de apomorfina. La apomorfina (0,5 mg/kg, s.c.) indujo la rotacién contralateral en ratas lesionadas
con 6-OHDA unilaterales. 73 ratas con rotaciones 2180/30 min, indicando >90 % de lesién DA en la ruta
nigroestriatal se eligieron como las ratas modelo PD para el tratamiento crénico con L-DOPA.

Farmacos y regimenes de tratamiento

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 686 529 T3

Tratamiento con farmaco:

Comenzando un dia después de la prueba de rotacion inducida por apomorfina, se trataron ratas lesionadas con 6-
OHDA con L-DOPA diaria (Sigma-Aldrich, Alemania) (8 mg/kg mas benserazida 15 mg/kg, s.c.) durante 21 dias. Las
ratas se colocaron individualmente en jaulas de plastico transparentes sin material de cama y se marcaron cada 20
min después de la inyeccion de L-DOPA durante todo el transcurso del tiempo de discinesias (120 min). Los AIM se
clasificaron en cuatro subtipos de acuerdo con sus distribuciones topograficas, tales como los comportamientos
locomotores, extremidades anteriores, axial y orolingual. La gravedad de cada subtipo de AIM se evalué mediante el
uso de puntuaciones de 0 a 4 (1: ocasional, es decir, presente menos del 50 % del tiempo, 2: frecuente, es decir,
presente mas del 50 % del tiempo, 3: continuo, pero interrumpido por fuertes estimulos sensoriales; 4: continuo, no
interrumpido por fuertes estimulos sensoriales). En este estudio, las ratas con un AIM =28 se consideraron altamente
discinéticas, mientras que las ratas con un AIM <28 se consideraron poco discinéticas o con discinesia nula.

Después del tratamiento cronico con L-DOPA en ratas PD durante 21 dias, se crearon con éxito 42 ratas modelo LID
(348 g~501 g, 15 semanas de edad) con los criterios de las puntuaciones totales de AIM (Lo + Li + AX + Ol) =28
puntos.

AIM inducidos por L-DOPA y prueba de deteccién de farmacos

Los indices de AIM se realizaron por un investigador que no ha estado al tanto del tratamiento farmacoldgico
administrado a cada rata (experimentalmente ciego). Para cuantificar la severidad de los AIM, las ratas se
observaron individualmente en sus jaulas estandares cada 20 minutos a 20-180 minutos después de una inyeccion
de I-DOPA. Los AIM se clasificaron en cuatro subtipos:

(A) AIM axiales, es decir, torsion distdnica o coreiforme del tronco y cuello hacia el lado contralateral a la lesion. En
los casos leves: Flexion lateral del cuello o movimientos torsionales del tronco superior hacia el lado contralateral de
la lesién. Con la inyeccion repetida de L-DOPA, este movimiento se puede desarrollar en una torsion axial tipo
distonia pronunciada y continua.

(B) AIM de extremidades, es decir, movimientos torpes y/o distonicos de la extremidad frontal contralateral a la
lesion. En casos leves: Movimientos de pasos torpes e hipercinéticos de la extremidad delantera contralateral a la
lesién, o movimientos circulares pequefios de la extremidad delantera hacia y desde el hocico. Segin aumenta la
gravedad de la discinesia (lo que normalmente se presenta con la administracion repetida de L-DOPA), los
movimientos anormales se aumentan en amplitud, y se asumen como caracteristicas distonicas e hiperquinéticas
mixtas. Los movimientos disténicos son causados por co-contraccion prolongada de musculos
agonistas/antagonistas; son lentos y fuerzan a un segmento del cuerpo a posiciones no naturales. Los movimientos
hiperquinéticos son rapidos e irregulares en velocidad y direccion. Algunas veces la extremidad frontal no muestra
movimientos torpes pero se involucra en una postura distonica continua, la cual también se califica de acuerdo con el
tiempo durante el cual es expresada.

(C) AIM orolonguales, es decir, torcedura de musculos orofaciales, y rafagas de movimientos masticatorios vacios
con saliente de la lengua hacia el lado contralateral a la lesion. Esta forma de discinesia afecta los musculos faciales,
de lengua y masticatorios. Es reconocible como rafagas de movimientos masticatorios vacios, acompafiados a un
grado variable por apertura de mandibula, translocaciones laterales de la mandibula, torcedura de los musculos
faciales y sacado de la lengua hacia el lado contralateral a la lesion. En su extrema gravedad, este subtipo de
discinesia involucra todos los grupos musculares anteriores con notable fuerza, y también se puede complicar por la
mordedura auto-mutilante de la piel de la extremidad delantera contralateral a la lesion (facilmente reconocible por el
hecho de que un punto redondo de piel se queda sin pelo).

(D) AIM locomotores, es decir, locomocién incrementada con desviacion lateral contralateral. Este Ultimo subtipo de
AIM se registr6 de conformidad con la descripcién original de la escala de AIM de rata, aunque se establecié mas
adelante que los AIM locomotores no proporcionan una medicion especifica de discinesia, sino mas bien
proporcionan una correlacion del comportamiento de giro contralateral en roedores con lesiones 6-OHDA
unilaterales.

Cada uno de los cuatro subtipos son calificados en una escala de gravedad de 0 a 4, donde 0 = ausente, 1 =
presente durante menos de la mitad del tiempo de observacioén, 2 = presente durante mas de la mitad del tiempo de
observacion, 3 = presente en todo momento, pero suprimible por estimulos externos y 4 = presente en todo
momento y no suprimible por estimulos externos. AIM axiales, de extremidad y orolinguales se encuentra que son
modulados de una manera similar por todas las sustancias ensayadas.
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Las ratas se ensayaron para AIM usando la suma de puntuaciones AIM locomotor (LO) o axial (AX), de extremidad
(LI) u orolingual (OL) por sesion de prueba para andlisis estadisticos. Los resultados mostraron los compuestos que
reducen significativamente la discinesia inducida por L-DOPA.

Ejemplo Xl
El presente estudio evalla los efectos de buspirona y 6-OH Busp en el modelo de rata 6-OHDA (Figura 3).

El valor inicial de AIM se ensayé en 42 ratas del modelo LID macho (362 g~510 g, 16 semanas de edad) un dia
antes de la prueba del compuesto. Se dosificaron buspirona (1 mg/kg), 6-HB en tres dosis (0,3, 1 y 3 mg/kg) 11
minutos antes de las calificaciones de AIM, respectivamente. La mezcla de L-DOPA (8 mg/kg) y benserazida (15
mg/kg) se dosificé 10 min antes de las calificaciones de los AIM. El procedimiento de dosificacion se realizd por
cientificos asignados que no estuvieron implicados en las calificaciones de AIM. Los compuestos de ensayo o el
vehiculo se dosificaron 11 minutos antes de las calificaciones de AIM con inyeccién s.c. La mezcla de L-DOPA (8
mg/kg)/Benserazida (15 mg/kg) se dosific6 10 minutos antes de las calificaciones de AIM con inyeccion s.c. Las
inyecciones s.c. fueron en cada lado de la espalda de las ratas.

Las calificaciones de AIM se realizaron en una sala silenciosa por observadores bien entrenados que eran
experimentalmente ciegos a las condiciones de tratamiento farmacolégico. Las ratas se colocaron individualmente
en jaulas de plastico transparentes sin material de cama. Cada rata se calificé durante 1 minuto cada 20 minutos
durante los 190 minutos que siguieron a la inyeccion de L-DOPA. Los subtipos de AIM se clasificaron en cuatro
subtipos: (1) AIM locomotores (Lo), es decir, aumento de la locomocion con sesgo lateral contralateral; (2) AIM de
las extremidades (Li), es decir, movimientos bruscos y/o distdnicos de la extremidad anterior contralateral a la lesion;
(3) AIM axial (Ax), es decir, torsion distonica o coreiforme del tronco y el cuello hacia el lado contralateral a la lesion;
(4) AIM orolinguales (Ol), es decir, contracciones de los musculos orofaciales y arrebatos de movimientos
masticatorios vacios con protrusion de la lengua hacia el lado contralateral a la lesion. Cada uno de los cuatro
subtipos se puntué en base a la duracién y la persistencia del comportamiento discinético durante el periodo de
observacion de 1 minuto. Una escala de calificacion de gravedad fue de 0 a 4, donde 0 = ausente, 1 = presente
durante menos de la mitad del tiempo de observaciéon, 2 = presente durante mas de la mitad del tiempo de
observacion, 3 = presente en todo momento, pero suprimible por estimulos externos y 4 = presente en todo
momento y no suprimible por estimulos externos.

Farmacos y regimenes de tratamiento:

1. L-DOPA; Vehiculo: (tween 80 al 10 %, s.c.) (n = 8)
2. L-DOPA; buspirona (1 mg/kg, s.c.) (n = 8)

3. L-DOPA; 6-OH-Busp (0,3 mg/kg, s.c.) (n = 8)

4. L-DOPA; 6-OH-Busp (1 mg/kg, s.c.), (n=9)

5. L-DOPA; 6-OH-Busp (3 mg/kg, s.c.), (n =9)

Como control positivo, la buspirona (1 mg/kg sc) atenué significativamente los AIM totales de ratas LID en los puntos
temporales de 50 min, 70 min, 90 min, 110 min, 130 min, 150 min, 170 min y 190 min, disminuy6 el AUC de los AIM
totales de 10 minutos a 190 minutos en comparacion con el grupo de vehiculos.

En los puntos temporales de 30 min, 50 min, 70 min, 90 min, 110 min, 130 min, 150 min, 170 min y 190 min después
de la inyeccion de L-DOPA, 6-OH-Busp disminuyé de forma dependiente de la dosis los AIM de ratas LID.
6-OH-Busp disminuy6 de forma dependiente de la dosis la suma total de AIM y el AUC de los AIM totales de 10
minutos a 190 minutos.

No se encontraron efectos secundarios de conducta obvios para ninguno de los compuestos de ensayo durante el
periodo de estudio.

Ejemplo Xl

El propésito de este estudio fue evaluar los efectos de la combinacion de 6-OH-Busp y Zolmitriptan para atenuar los
movimientos involuntarios anormales (AIM) en ratas modelo de discinesia inducida por L-DOPA (LID).

El valor inicial de AIM se ensayé en 42 ratas del modelo LID macho (369 g~521 g, 17 semanas de edad) un dia
antes de la prueba del compuesto. OH-Busp en dos dosis de 1 mg/kg y 3 mg/kg (s.c.), Zolmitriptan en la dosis de 10
mg/kg (s.c.) y la mezcla de 6-OH-Busp (1 mg/kg) y Zolmitriptan (10 mg/kg) se dosificaron 11 minutos antes de las
calificaciones de AIM, respectivamente. La mezcla de L-DOPA (8 mg/kg) y benserazida (15 mg/kg) se dosificé 10
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min antes de las calificaciones de los AIM usando dosificacion s.c.

Para cada rata, se dio una puntuacion a cada subtipo de AIM (Lo, Li, Ax y Ol) en cada punto de tiempo. Los AIM
totales se sumaron a partir de puntuaciones de Li, Ax y Ol en cada punto de tiempo. La suma total de AIM se calculd
sumando los AIM totales de todos los puntos de tiempo. El AUC (area bajo la curva) se calculé6 mediante un grafico
de datos en bruto de AIM totales (Li + Axe + OI) de 10 min a 130 min. Los datos se expresaron como media £+ SEM y
se analizaron con ANOVA de una via seguido de pruebas post hoc de LSD de Fisher. Los datos se analizaron y se
representaron en graficos por Graph Pad Prism 6.

OH-Busp a la dosis de 3 mg/kg disminuyd significativamente los AIM de ratas LID a 50 min, 70 min, 90 min, 110 min,
130 min, 150 min, 170 min y 190 min.

Cuando se combina con zolmitriptan (10 mg/kg), 6-OH-Busp a la dosis de 1 mg/kg atenua significativamente los AIM
en los puntos de tiempo de 50 min, 70 min, 90 min, 110 min, 130 min, 150 min, 170 min y 190 min después de la
inyeccion de L-DOPA, asi como la suma de AIM totales en comparacién con el grupo vehiculo.

OH-Busp a la dosis de 1 mg/kg no disminuy6 significativamente los AIM de las ratas LID a los 50 minutos y 70
minutos después de la inyeccion de L-DOPA.

Zolmitriptan a 10 mg/kg s.c. no tuvo ningun efecto sobre los AIM en ningun punto de tiempo. En conjunto, esto
sugiere que zolmitriptan fue capaz de potenciar los efectos de 6-OH-Busp en los AIM.

Ejemplo XIV

El propdsito de este estudio fue evaluar los efectos de la combinacion de 6-OH-Busp y Fenobam para atenuar los
movimientos involuntarios anormales (AIM) en ratas modelo de discinesia inducida por L-DOPA (LID) (Figura 4).

El valor inicial de AIM se ensayo en 42 ratas del modelo LID macho (380 g~560 g, 19 semanas de edad) un dia
antes de la prueba del compuesto. Se dosificaron fenobam en dos dosis de 15 mg/kg i.p. y 30 mg/kg i.p. 20 min
antes de las calificaciones de AIM, respectivamente. 6-OH-Busp a 1 mg/kg s.c. se dosificd 11 minutos antes de las
calificaciones de AIM, respectivamente. La mezcla de L-DOPA (8 mg/kg) y benserazida (15 mg/kg) se dosificé 10
min antes de las calificaciones de los AIM con dosificacion s.c.

Para cada rata, se dio una puntuacion a cada subtipo de AIM (Lo, Li, Ax y Ol) en cada punto de tiempo. Los AIM
totales se sumaron a partir de puntuaciones de Li, Ax y Ol en cada punto de tiempo. La suma total de AIM se calculd
sumando los AIM totales de todos los puntos de tiempo. EI AUC (area bajo la curva) se calculé mediante un grafico
de datos en bruto de AIM totales (Li + Ax + Ol) de 10 min a 130 min. Los datos se expresaron como media + SEM y
se analizaron con ANOVA de una via seguido de pruebas post hoc de LSD de Fisher. Los datos se analizaron y se
representaron en graficos por Graph Pad Prism 6.

Cuando se combina con Fenobam (15 mg/kg o 30 mg/kg, i.p.), 6-OH-Busp a la dosis de 1 mg/kg atenua
significativamente los AIM en los puntos de tiempo de 90 min y 110 min después de la inyecciéon de L-DOPA, asi
como la suma de AIM totales en comparacion con el grupo vehiculo. 6-OH-Busp a la dosis de 1 mg/kg a los 90
minutos y 110 minutos después de la inyeccion de L-DOPA no tuvo efectos significativos sobre los AIM de ratas LID.
Fenobam (30 mg/kg, s.c.) no tuvo efectos significativos sobre los AIM de ratas LID en ningin momento.

No se encontraron efectos secundarios de conducta obvios para ninguno de los compuestos de ensayo durante el
periodo de estudio.

Ejemplo XV

El presente estudio describe la evaluacion de 6-OH-Busp en la prueba de pasos para los efectos sobre los sintomas
de la enfermedad de Parkinson.

La prueba de pasos (Schallert et al., 1992) se realiz6 como se describe por Kirik et al., 2001 con pocas
modificaciones. En resumen, la rata se sostuvo por el experimentador fijando sus extremidades posteriores con una
mano y la extremidad delantera que no se controlara con la otra, mientras la pata frontal no restringida estaba
tocando la mesa. El numero de etapas de ajuste se contd, mientras la rata se movia a los lados a lo largo de la
superficie de la mesa (90 cm en 5 s) en la direccion de la mano frontal y mano posterior, para ambas extremidades
frontales, y se considera el promedio de los pasos en las dos direcciones.

Se usaron 30 ratas macho modelo PD para la prueba de pasos de ajuste con los siguientes grupos:
1. Vehiculo 1 + Vehiculo 2 (n = 7)
2. Vehiculo 1 + L-DOPA (10 mg/kg, sc) (n = 7)

3. 6-OH-Busp (3 mg/kg, sc) + Vehiculo 2 (n = 8)
4. 6-OH-Busp (3 mg/kg, sc) + L-DOPA (10 mg/kg, sc)
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Las ratas PD se manipularon durante 3 dias consecutivos. El vehiculo 1 o 6-OH-Busp se dosificaron s.c. 61 min
antes de la prueba de pasos de ajuste. El vehiculo 2 o L-DOPA/Benserazida se dosificaron 60 minutos antes de la
prueba de pasos de ajuste. El dia de la prueba, las ratas se sujetaron por las extremidades posteriores y la pata
delantera no probada. La pata delantera de ensayo se colocé en una superficie plana y se arrastré en la direccion de
la derecha durante 90 cm de distancia durante 5 s. Se cont6 el numero de pasos de ajuste para ambas patas en las
direcciones de movimiento de revés y derecha. La puntuacién del porcentaje de pasos intactos se obtuvo al tomar la
suma de los pasos totales con la pata delantera lesionada dividiendo ese nimero por los pasos totales con la pata
delantera no lesionada y multiplicando el resultado por 100. Los datos se analizaron y se representaron en graficos
por Graph Pad Prism 6.

Los datos muestran que L-DOPA (10 mg/kg, sc) aumentd el nimero de pasos de ajuste que sostienen un efecto

anti-enfermedad Parkinson. No hubo un efecto diferente significativo de la adicion de 6-OH-Busp (3 mg/kg, sc) a L-
DOPA (10 mg/kg, sc) lo que sugiere que 6-OH-Busp no altera la eficacia de L-DOPA.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende 6-hidroxibustirona (6-OH-Busp), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de discinesia.

2. Una composicion farmacéutica que comprende 6-hidroxibustirona (6-OH-Busp), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en un procedimiento para reducir movimientos involuntarios
anormales en trastornos del movimiento.

3. La composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anterior, donde dicha
6-OH-Busp se selecciona del grupo que consiste en el racemato de 6-OH-Busp, la forma S de 6-OH-Busp y la forma
R de 6-OH-Busp.

4. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicha
6-OH-Busp es el racemato de 6-OH-Busp.

5. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-4, donde dicho
trastorno del movimiento es discinesia.

6. La composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-5, donde dicha
discinesia es discinesia tardia.

7. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-5, donde dicha
discinesia es discinesia inducida por L-DOPA (LID).

8. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-4, donde el trastorno
del movimiento se selecciona del grupo de que consiste en:

a. Enfermedad de Parkinson; bradicinesia, acinesia y discinesia; discinesia inducida por L-DOPA (LID); discinesia
tardia y acatisia;

b. un trastorno del movimiento seleccionado del grupo que consiste en: ataxia, distonia, temblor esencial,
enfermedad de Huntington, mioclono, sindrome de Rett, sindrome de Tourette, enfermedad de Wilson, corea,
enfermedad de Machado-Joseph, sindrome de piernas inquietas, torticolis espasmddica y geniospasmo o trastornos
del movimiento asociados con los mismos;

c. un trastorno del movimiento causado por la terapia farmacolégica incluyendo farmacos neurolépticos,
antipsicoticos, antidepresivos y antieméticos;

d. un trastorno del movimiento causado por la retirada de farmacos, incluyendo opiaceos, barbituricos, cocaina,
benzodiazepinas, alcohol y anfetaminas; o

e. un trastorno del movimiento causado por una enfermedad idiopatica, disfunciones genéticas o infeccion.

9. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, donde dicha
composicion se va a administrar a un individuo que padece un trastorno del movimiento o un individuo que esta en
riesgo de padecer un trastorno del movimiento.

10. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicha composicién debe
administrarse a un individuo que padece discinesia o un individuo que esta en riesgo de padecer discinesia.

11. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 y 10, donde dicho
individuo es un individuo que se trata, o se va a tratar, con un profarmaco de dopamina tal como L-DOPA (por
ejemplo, levodopa).

12. La composiciéon para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende adicionalmente un segundo principio farmacéutico activo.

13. La composicidon para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, donde dicho segundo principio
farmacéutico activo debe administrarse por separado, secuencial o simultdneamente de dicha composicion
farmacéutica.

14. La composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el
segundo principio farmacéutico activo se selecciona del grupo que consiste en:
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a. un agonista de dos o mas de los receptores 5-HT1B, 5-HT1D y 5-HT1F, tal como un triptano, tal como un triptano
seleccionado del grupo que consiste en: zolmitriptan, rizatriptan, sumatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan,
avitriptan, alniditan y eletriptan;

b. un agonista selectivo del receptor 5-HT1B, un agonista selectivo del receptor 5-HT1D, un agonista selectivo del
receptor 5-HT1E y un agonista selectivo del receptor 5-HT1F;

c. un modulador de la neurotransmisién de glutamato;

d. un antagonista del receptor de glutamato; un antagonista del receptor NMDA, un antagonista del receptor AMPA,
un antagonista del receptor de kainita, un antagonista del receptor AMPAR/kainita, un antagonista de mGIuR del
Grupo 1, un agonista de mGIuR del Grupo 2 y un agonista de mGIuR del Grupo 3;

e. un inhibidor de la liberacion de glutamato;

f. un antagonista de los canales ionicos; tal como un antagonista de los canales de calcio, un antagonista de los
canales de calcio de tipo T, un antagonista de los canales de calcio de tipo L, un antagonista de los canales de K*
y/o un antagonista de los canales de Na*; y

g. un modulador de canal KCNQ.

15. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademas uno o mas principios farmacéuticos activos adicionales, donde dichos uno o mas principios
farmacéuticos activos adicionales se deben administrar por separado, secuencial o simultaneamente de dicha
composicion farmacéutica, donde dicho principio farmacéutico activo adicional se selecciona opcionalmente del
grupo que consiste en: agentes que aumentan la concentracion de dopamina en la hendidura sinaptica; agentes que
se utilizan para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson; dopamina; profarmacos de dopamina tales como L-
DOPA o levodopa; agonistas del receptor de dopamina tales como bromocriptina, pergolida, pramipexol, ropinirol,
piribedil, cabergolina, apomorfina, lisurida; inhibidores de descarboxilasa tales como carbidopa o benserazida;
inhibidores de COMT tales como tolcapona, entacapona y nitecapona; inhibidores de MAO-B tales como selegilina y
rasagilina; moduladores del receptor de serotonina; agonistas de receptores opioides kappa tal como TRK-820;
moduladores GABA; y moduladores de canales de potasio neuronales tales como flupirtina y retigabina; o sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Figura 3
90 min despues de la inyeccion de L-DOPA
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B6-HB 1 mg/kg
EFen 30 mgl/kg
6-HB 1mg/kg + Fen 15 mgl/kg
EG-HB 1 mg/kg + Fen 30 mgl/kg
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