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DESCRIPCION
Uso de inhibidores de PDE7 para el tratamiento de los trastornos del movimiento
Campo de la invencion

La presente descripcion se refiere a métodos para el tratamiento de una anomalia de movimiento asociada con la
patologia de un trastorno del movimiento que comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad de
un agente inhibidor de PDE7 eficaz para inhibir la actividad enzimatica de PDE7.

Antecedentes

La enfermedad de Parkinson ("EP") es un trastorno progresivo que afecta a un pequefio grupo de neuronas
(denominadas sustancia negra) en el mesencéfalo. La EP esta asociada con el agotamiento de la dopamina, que es
importante para mantener el control del movimiento mediante la interacciéon con las células del cuerpo estriado.
Aproximadamente una de cada 1.000 personas contrae la enfermedad y aproximadamente 1% de la poblacion
mayor de 65 afos sufre EP. Los sintomas comunes de la EP incluyen temblor en reposo, rigidez (o inflexibilidad) de
los musculos, lentitud de movimiento (bradicinesia) y pérdida de equilibrio (disfuncion postural).

La enfermedad de Parkinson es una de las tres afecciones distintas que se pueden categorizar como Parkinsonismo.
La enfermedad de Parkinson, o paralisis agitante, es la forma mas comun de Parkinsonismo, que afecta
aproximadamente a 75% de los casos y es de origen o causa desconocidos. Un segundo tipo de Parkinsonismo es
el causado por farmacos y toxinas, incluyendo monoxido de carbono, manganeso y un compuesto quimico conocido
como MPTP (metilfeniltetrahidropiridina). Una tercera forma de Parkinsonismo, conocida como Parkinsonismo
Vascular, puede ser causada por multiples pequefios ictus que dafian las células cerebrales productoras de
dopamina.

Se han probado muchos tratamientos desde que James Parkinson la nombré y describié en 1817. La mayoria de los
tratamientos son terapias sintomaticas, tales como el uso de terapia farmacoldgica (p.€j., levodopa, agonistas del
receptor de la dopamina, inhibidores de MAO-B, inhibidores de COMT) o terapia de estimulacién cerebral profunda,
para aliviar los sintomas de la enfermedad. Recientemente, las terapias neuroprotectoras han sido objeto de
intensos esfuerzos de investigacion y desarrollo.

La combinacion terapéutica de levodopa (L-dopa), un precursor de dopamina y un inhibidor de la dopa
descarboxilasa (carbidopa), se considera uno de los tratamientos mas eficaces para los sintomas de la enfermedad
de Parkinson (The Medical Letter 35:31-34, 1993) Sin embargo, ciertas limitaciones de la combinacién se hacen
evidentes en el plazo de dos a cinco afios después de iniciar la terapia combinada. A medida que la enfermedad
progresa, el beneficio de cada dosis se acorta (el "efecto de desgaste") y algunos pacientes fluctian
imprevisiblemente entre la movilidad y la inmovilidad (el "efecto de desaparicion y aparicion muy brusca de los
sintomas (efecto "on-off"). Los periodos "desaparicion muy brusca de los sintomas" generalmente se asocian con
concentraciones elevadas de levodopa en plasma y a menudo incluyen movimientos involuntarios anormales (es
decir, discinesias). Los periodos "de aparicion muy brisca de los sintomas" se han correlacionado con bajas
concentraciones plasmaticas de levodopa y episodios bradicinéticos. Por lo tanto, existe la necesidad de
tratamientos eficaces adicionales para la enfermedad de Parkinson.

La caracteristica patolégica mas destacada de la enfermedad de Parkinson es la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta (SNc) que se proyecta hacia el cuerpo estriado. Forno L.S., J.
Neuropathol Exp Neurol 55: 259-272, 1996. Se cree que el agotamiento de dopamina relativamente selectivo en el
cuerpo estriado y otros ganglios basales da como resultado una descarga y sincronizacion aumentadas y
desordenadas en las areas motoras de los bucles talamocorticales de los ganglios basales. Wichmann y Delong,
Neuropsychopharmacology: The Fifth Generation of Progress, Capitulo 122, "Neurocircuitry of Parkinson's Disease,"
2002. Ademas de la enfermedad de Parkinson, la funcién anormal de los ganglios basales también se ha visto
implicada en una variedad de trastornos neuroldgicos con anomalias del movimiento. Tales trastornos neurolégicos
incluyen el sindrome de piernas inquietas (Hening, W., et al., Sleep 22: 970-999, 1999) y la enfermedad de
Huntington (Vonsattel, J.P., et al., J. Neuropathol. Exp. Neurol. 44: 559-577, 1985). El estudio de las consecuencias
de los cambios fisiopatolégicos en los ganglios basales que resultan de la pérdida de transmisiéon dopaminérgica en
los ganglios basales se ha visto facilitado por el descubrimiento de que los primates y roedores tratados con MPTP
desarrollan cambios conductuales y anatémicos que imitan las caracteristicas de la enfermedad de Parkinson en
seres humanos. Véanse, p.ej., Bankiewicz, K.S., et al., Life Sci. 39:7-16, 1986, Burns, R.S., et al., PNAS 80:4546-
4550, 1983.

Las fosfodiesterasas de nucleodtidos ciclicos (PDE) representan una familia de enzimas que hidrolizan los segundos
mensajeros intracelulares ubicuos, adenosina 3',5-monofosfato (AMPc) y guanosina 3',5'-monofosfato (GMPc), a
sus correspondientes metabolitos 5-monofosfato inactivos. Se cree que existen al menos 11 clases distintas de
isoenzimas PDE (PDE1-11), cada una de las cuales posee caracteristicas fisicas y cinéticas Unicas y representa
familias de genes Unicas. Dentro de cada clase distinta de PDE, puede haber hasta cuatro subtipos distintos.
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(Crocker, I., et al., Drugs Today 35(7):519-535, 1999; Fawcett, L., et al., PNAS 97(7):3702-3703, 2000; y Yuasa, K.,
et al., J. Biol. Chem. 275(40):31496-31479, 2000).

Practicamente todas las fosfodiesterasas se expresan en el sistema nervioso central ("SNC"), por lo que esta familia
de genes es una fuente particularmente atractiva de nuevas dianas para el tratamiento de trastornos psiquiatricos y
neurodegenerativos. Sin embargo, todas las neuronas expresan fosfodiesterasas muiltiples, que difieren en la
especificidad de nucledtidos ciclicos, la afinidad, el control regulador y la compartimentalizacion subcelular,
dificultando el enlace de la diana para una enfermedad especifica con el tratamiento de la enfermedad. Por lo tanto,
existe la necesidad de identificar una diana de la familia de las fosfodiesterasas con el tratamiento de una
enfermedad especifica del SNC, tal como la enfermedad de Parkinson y otros trastornos neurolégicos con anomalias
del movimiento.

Los documentos US2008260643, W02008130619, US2005222138 y Menniti F S et al (Nature Reviews. Drug
Discovery, 5(8):660-670, 2006) describen agentes inhibidores de PDE7 para el tratamiento de una anomalia del
movimiento asociada con la patologia de un trastorno del movimiento neuroldgico, tal como la enfermedad de
Parkinson o el sindrome de piernas inquietas. El documento EP1775298 describe compuestos inhibidores de PDE7
para usos alternativos en medicina que no son para el tratamiento de una anomalia del movimiento asociada con la
patologia de un trastorno neuroldégico.

A pesar de los avances en la investigacion y el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, existe la necesidad de
nuevos tratamientos para esta enfermedad y otros trastornos neurolégicos con anomalias del movimiento. La
presente invencion busca satisfacer esta necesidad y proporciona ventajas relacionadas adicionales.

Compendio

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto, la invencién proporciona un inhibidor de PDE7 para su uso en el
tratamiento de una anomalia del movimiento asociada con la patologia de un trastorno neurolégico en un paciente
que lo necesita, cuyo inhibidor de PDE7 tiene una de las siguientes férmulas:

b
S el

A

formula 6E;

Q
formula 6F;

il wquﬂ:

formula 6G; o
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formula 6H,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, la invencién proporciona un inhibidor de PDE para su uso de acuerdo con lo anterior para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, el parkinsonismo post-encefalitico, la distonia sensible a la dopamina, el
sindrome de Shy-Drager, el trastorno de movimiento periddico de las extremidades (TMPE), de movimientos
periddicos de las extremidades en el suefio (MPES), sindrome de Tourette y sindrome de piernas inquietas (SPI).

En otro aspecto, la invencion proporciona un inhibidor de PDE para su uso de acuerdo con lo anterior junto con un
agente dopaminérgico o precursor de un agente dopaminérgico, tal como levodopa (L-DOPA).

Descripcion de los dibujos

Los aspectos anteriores y muchas de las ventajas concomitantes de esta invencion se apreciaran mas facilmente a
medida que la misma se comprenda mejor haciendo referencia a la siguiente descripcion detallada, cuando se toma
junto con los dibujos adjuntos. En algunas de estas figuras, la significacion estadistica se indica mediante una marca
en la que "*" se refiere a un valor p de menos de 0,05, "**" se refiere a un valor p de menos de 0,01, y "™**" se refiere
a un valor p de menos de 0,005. En las figuras:

La Figura 1 es un diagrama de flujo que ilustra la via de neurotransmisiéon en los ganglios basales en el
mesencéfalo de un sujeto mamifero sano, con vias excitatorias marcadas "+" con flechas sombreadas, y con
vias inhibidoras marcadas "-" con flechas vacias;

La Figura 2A ilustra un modelo propuesto de la via activada por el receptor de dopamina en un sujeto sano,
que ilustra el nuevo descubrimiento de que la via de sefalizacion intracelular activada por el receptor de
dopamina esta regulada negativamente o experimenta un efecto antagénico por PDE7, que hidroliza AMPc a
su monofosfato 5' (AMP 5);

La Figura 2B ilustra un modelo propuesto por los autores de la presente invencion de la via activada por el
receptor de dopamina en un sujeto no tratado con enfermedad de Parkinson (EP), que muestra que la
cantidad reducida de la via de sefializacion intracelular activada por el receptor de dopamina esta regulada
negativamente o experimenta un efecto antagénico por PDE7 adicionalmente, que hidroliza AMPc a su
monofosfato 5' (AMP 5'), que conduce a niveles bajos de PKA activada y a una reduccion de la activacion
neuronal en comparacion con un sujeto sano;

La Figura 2C ilustra un modelo propuesto por los autores de la presente invencion de la via activada por el
receptor de dopamina en un sujeto con enfermedad de Parkinson (EP) tratado con un agente inhibidor de
PDE?7, que muestra que la presencia de un agente inhibidor de PDE7 que es eficaz para inhibir la actividad
enzimatica PDE7 bloquea la hidrélisis de AMPc, lo que aumenta eficazmente los niveles de AMPc
intracelular, activando la proteina quinasa A ("PKA"), que modula la fosforilacion de los elementos aguas
abajo en las vias de sefializacion intracelular, lo que conduce a un aumento en la activacion neuronal;

La Figura 3A es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7A (Clsg), expresada como cuentas por
minuto ("CPM"), de un agente inhibidor de PDE7 representativo (OM69) util en los métodos de la descripcion;

La Figura 3B es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7B (Clso), expresada como CPM, de un
agente inhibidor de PDE7 representativo (OM69) util en los métodos de la descripcion;

La Figura 4A es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7A (Clso), expresada como CPM, de un
agente inhibidor de PDE7 representativo (OM955) util en los métodos de la descripcion;

La Figura 4B es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7B (Clso), expresada como CPM, de un
agente inhibidor de PDE7 representativo (OM955) util en los métodos de la descripcion;

La Figura 5A es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7A (Clso), expresada como CPM, de un
agente inhibidor de PDE7 representativo (OM956) util en los métodos de la descripcion;
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La Figura 5B es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7B (Clso), expresada como CPM, de un
agente inhibidor de PDE7 representativo (OM956) util en los métodos de la descripcion;

La Figura 6A es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7A (Clso), expresada como CPM, de un
agente inhibidor de PDE7 representativo (OMO056) util en los métodos de la descripcion;

La Figura 6B es un grafico que ilustra la actividad inhibidora de PDE7B (Clso), expresada como CPM, de un
agente inhibidor de PDE7 representativo (OMO056) util en los métodos de la descripcion;

La Figura 7 es un grafico que compara la concentracion (ng/g) en plasma vy tejido cerebral a lo largo del
tiempo de un inhibidor de PDE7 representativo (OM69) util en el método de la descripcion;

La Figura 8 es un diagrama de flujo que ilustra un experimento llevado a cabo en un modelo de ratén de
enfermedad de Parkinson con metilfeniltetrahidropiridina ("MPTP") para evaluar inicialmente un agente
inhibidor de PDE7 representativo (OM69) util en los métodos de la descripcidon, administrado solo o
combinado con L-dopa, en comparacion con el efecto de L-dopa sola, como se describe en el Ejemplo 5;

La Figura 9 es un grafico de barras que ilustra la prueba de la longitud de la zancada con la pata entintada en
el modelo de ratéon de MPTP siguiendo el protocolo ilustrado en la Figura 8, demostrando que un agente
inhibidor de PDE?7 representativo (OM69) util en el método de la descripcién aumenta la longitud de zancada
de los ratones tratados con MPTP, cuando se administra solo o combinado con L-dopa, y compara la eficacia
de este inhibidor con la de L-dopa sola y con un control de solucién salina, como se describe en el Ejemplo 5;

La Figura 10 es un grafico de barras que ilustra un subconjunto de los datos mostrados en la Figura 9,
comparando el efecto sobre la longitud de la zancada en el modelo de raton MPTP de diversas dosificaciones
de un agente inhibidor de PDE7 representativo (OM69 (Compuesto 1)) util en el método de la descripcion,
diversas dosificaciones de L-dopa y combinaciones de OM69 y L-dopa, como se describe en el Ejemplo 5;

La Figura 11 es un grafico de barras que ilustra un subconjunto de los datos mostrados en la Figura 9,
comparando el efecto sobre la longitud de la zancada en el modelo de ratén MPTP de un inhibidor de PDE7
representativo (OM69) util en el método de la descripcion, L-dopa y combinaciones de los mismos, en
comparacion con ratones de control con solucion salina (es decir, no tratados con MPTP), como se describe
en el Ejemplo 5;

La Figura 12 es un diagrama de flujo que ilustra un experimento llevado a cabo en el modelo de raton MPTP
de enfermedad de Parkinson para confirmar que el inhibidor de PDE7 representativo (OM69) aumenta la
longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP, como se describe en el Ejemplo 6;

La Figura 13A es un grafico de barras que ilustra que el control con vehiculo dimetilacetamida: polietilenglicol:
acido metanosulfonico (DMA:PEG:MSA) no alteré la longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP
cuando se administré solo, como se describe en el Ejemplo 7;

La Figura 13B es un grafico de barras que ilustra que el control con vehiculo acido tartarico (TA) no alter6 la
longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP cuando se administré solo, como se describe en el
Ejemplo 7;

La Figura 14 es un grafico de barras que ilustra el ensayo de la longitud de la zancada con la pata entintada
en el modelo de raton MPTP demostrando que el agente inhibidor de PDE7 representativo OM955
(compuesto 2) aumenta la longitud de zancada en ratones MPTP, con recuperacion completa de la longitud
de la zancada en el momento inicial a los 20 minutos de una dosis de 0,5 mg/kg, como se describe en el
Ejemplo 7;

La Figura 15A es un grafico de barras que ilustra la prueba de la longitud de zancada con la pata entintada en
el modelo de raton MPTP que demuestra que 1 mg/kg de L-dopa no aumenta la longitud de la zancada en
ratones MPTP a un nivel significativo a los 20 minutos de la administracion, como se describe en el Ejemplo
7;

La Figura 15B es un grafico de barras que ilustra la prueba de la longitud de la zancada con la pata entintada
en el modelo de ratéon MPTP, demostrando que 0,1 mg/kg de OM955 (compuesto 2) no aumenta la longitud
de la zancada en ratones MPTP a un nivel significativo a los 20 minutos de la administracion, como se
describe en el Ejemplo 7;

La Figura 15C es un grafico de barras que ilustra el ensayo de la longitud de la zancada con la pata entintada
en el modelo de raton MPTP, demostrando que los ratones a los que se habia administrado la combinacion
de 0,1 mg/kg de OM955 (compuesto 2) y 1 mg/kg de L-dopa mostraron una recuperaciéon completa de la
longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP a un nivel significativo a los 20 minutos de la
administracion, demostrando asi los resultados sinérgicos de la combinacion, como se describe en el Ejemplo
7;
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La Figura 16 es un grafico de barras que ilustra la prueba de la longitud de la zancada con la pata entintada
en el modelo de ratén MPTP, demostrando que el agente inhibidor de PDE7 representativo OM956
(compuesto 3) aumenta la longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP, con recuperacién completa
de la zancada en el momento inicial a los 20 minutos de una dosis de 0,5 mg/kg, como se describe en el
Ejemplo 7;

La Figura 17 es un grafico de barras que ilustra la prueba de la longitud de la zancada con la pata entintada
en el modelo de ratén MPTP, demostrando que el agente inhibidor de PDE7 representativo OM056
(compuesto 4) aumenta la longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP, con recuperacién completa
de la longitud de la zancada en el momento inicial a los 20 minutos de una dosis de 0,05 mg/kg, como se
describe en el Ejemplo 7; y

La Figura 18 es un grafico de barras que ilustra la prueba de la longitud de la zancada con la pata entintada
en el modelo de raton MPTP, demostrando que el agente inhibidor de PDE7 representativo OM69
(compuesto 1) aumenta la longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP de una manera dependiente
de la dosis, y demostrando adicionalmente que la combinacion de OM69 y L-dopa proporciona un aumento
mayor que el aditivo (es decir, sinérgico) en la longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP, como
se describe en el Ejemplo 6.

Descripcion detallada

La presente invencion se basa en el sorprendente descubrimiento de los autores de la presente invencion de que los
inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa de nucleétido ciclico de tipo 7 (PDE7) provocan una notable mejora en la
funcién motora en el modelo de enfermedad de Parkinson (EP) con 1-metil, 4-fenil, 1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
de ratén. Mediante el uso del modelo animal MPTP, los autores de la presente invencion han demostrado que la
administracion de agentes inhibidores de PDE7 selectivos en ratones lesionados con MPTP es eficaz para restaurar
la longitud de la zancada en estos animales de una manera comparable al tratamiento con L-dopa, pero dosis
sorprendentemente bajas en comparacion con la dosificacion de L-dopa requerida para alcanzar un nivel equivalente
de respuesta. Ademas, los autores de la presente invencion han demostrado que la combinaciéon de dosis
suboptimas de L-dopa y un inhibidor selectivo de PDE7, cuando se administran juntos, proporciona un efecto mayor
que el aditivo (es decir, sinérgico), restaurando nuevamente la longitud de la zancada en ratones lesionados con
MPTP a valores normales.

|. Definiciones

A menos que se defina especificamente en la presente memoria, todos los términos utilizados en la presente
memoria tienen el mismo significado que entenderian los expertos en la técnica de la presente invencién. Las
siguientes definiciones se proporcionan con el fin de proporcionar claridad con respecto a los términos tal segun se
utilizan en la memoria descriptiva y las reivindicaciones para describir la presente invencion.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "trastorno del movimiento neurolégico” se refiere a un trastorno
del movimiento caracterizado por una deficiencia o defecto en la sefializaciéon de la dopamina que se manifiesta
clinicamente por una o mas anomalias del movimiento asociadas con la patologia del trastorno del movimiento, tales
como movimientos involuntarios anormales, temblor en reposo, alteraciones en el tono muscular, dificultad en el
inicio del movimiento (bradicinesia) y/o alteraciones en la estabilidad postural.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "enfermedad de Parkinson" se refiere a un sindrome clinico
marcado por cuatro signos cardinales: (1) temblor en reposo; (2) rigidez, (3) bradicinesia y (4) deficiencia de reflejos
posturales.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "Parkinsonismo Post-Encefalitico” se refiere al Parkinsonismo
que ocurre después, y presumiblemente como resultado de, la encefalitis.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "Parkinsonismo" se refiere a cualquiera de un grupo de
trastornos neurolégicos similares a la enfermedad de Parkinson, marcados por los cuatro signos cardinales de la
enfermedad de Parkinson: temblor en reposo, rigidez muscular, bradicinesia y deficiencia de reflejos posturales.

Segun se utilizan en la presente memoria, el términos "bradicinesia" o "acinesia" se refiere a una escasez de
movimiento automatico o espontaneo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "hipercinesia" o "discinesia" se refiere a un movimiento
involuntario excesivo o anormal.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "temblor" se refiere a movimientos oscilatorios relativamente
ritmicos, que pueden, por ejemplo, ser el resultado de contracciones alternas de grupos musculares opuestos (p.ej.,
temblor de Parkinson).
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Segun se utiliza en la presente memoria, el término "distonia" se refiere a movimientos involuntarios con
contracciones sostenidas al final del movimiento.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "Distonia sensible a la dopamina" se refiere a un trastorno del
movimiento neurolégico en el que las contracciones musculares sostenidas provocan movimientos repetitivos o
retorcidos o posturas anormales, y que pueden aliviarse mediante agentes que aumentan los niveles de dopamina o
potencian la sefializacién a través de vias dopaminérgicas. Tal trastorno puede estar asociado con la enfermedad de
Parkinson, el parkinsonismo juvenil, la paralisis supranuclear progresiva, la degeneracién ganglionar basal cortical,
ciertos tipos de atrofia multisistémica o distonia-parkinsonismo recesiva ligada al cromosoma X DYT3.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "Movimiento periddico de las extremidades en el suefio" (MPES)
se refiere a una afeccion en la que las piernas del paciente se mueven o contraen involuntariamente durante el
suefio. Si estos movimientos producen trastornos del suefio, este sindrome se conoce como Trastorno del
Movimiento Periddico de las Extremidades (TMPE).

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "Sindrome de piernas inquietas" (SPI) se refiere a un trastorno
neurolégico de fisiopatologia incierta que se caracteriza por dolor, ardor, hormigueo o escalofrios en las piernas,
especialmente durante la noche, generalmente cuando se estd acostado boca abajo (antes de dormir) y causa un
impulso apremiante de mover las piernas y que a menudo va acompafiado de dificultad para caer o permanecer
dormido y por contracciones involuntarias de las piernas durante el suefo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "sindrome de Shy-Drager" se refiere a un trastorno neurolégico
degenerativo caracterizado por hipotension ortostatica, disfuncion autondémica, disfuncion de la vejiga y deficiencias
en el movimiento de tipo Parkinson.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "agente dopaminérgico" se refiere a un agente que funciona
potenciando o replicando los efectos mediados por la dopamina en el sistema nervioso central, incluyendo dopamina
(si se debe desarrollar un método de suministro clinicamente eficaz), precursores de dopamina, tales como L-dopa,
cofactores de la dopamina, inhibidores de las enzimas que metabolizan la dopamina, otros agonistas de los
receptores de dopamina y compuestos precursores que se convierten metabodlicamente en un agonista del receptor
de dopamina, asi como inhibidores de la recaptacién de dopamina.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "agonista del receptor de dopamina" se refiere a cualquier
molécula que causa la activacion de uno o mas de los subtipos de la familia de proteinas del receptor de dopamina.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "dianas moleculares que se sabe que estan involucradas en la
patologia de la enfermedad de Parkinson" incluye catecol-O-metiltransferasa (COMT), monoamino oxidasa B (MAO-
B), transportadores de dopamina (DAT), tirosina hidroxilasa, receptores de dopamina, receptores de adenosina Aza y
receptores de gabapentina.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "dianas moleculares que se sabe estan asociadas con la via de
sefializacion de dopamina" incluye catecol-O-metiltransferasa (COMT), monoamino oxidasa B (MAO-B),
transportadores de dopamina (DAT), tirosina hidroxilasa, dopa decarboxilasa, receptores de dopamina, receptores
de N-metil D-aspartato (NMDA), receptores de acetilcolina muscarinicos, receptores de acido gamma aminobutirico
(GABA), adenilil ciclasa, proteina quinasa A (PKA), dopamina y fosfoproteina regulada por AMP ciclico de peso
molecular 32.000 (DARPP32) y proteina fosfatasa-1.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "tratamiento” incluye la terapia sintomatica para disminuir, aliviar
o0 enmascarar los sintomas de la enfermedad o trastorno, asi como la terapia para prevenir, disminuir, detener o
revertir la progresion de la gravedad de la afeccion o de los sintomas que se estén tratando. Como tal, el término
"tratamiento” incluye tanto el tratamiento terapéutico médico de una afeccion o sintomas establecidos como la
administracion profilactica, segun corresponda.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "tratar una anomalia del movimiento asociada con la patologia
de un trastorno del movimiento neurolégico" se refiere a invertir, aliviar, mejorar o inhibir una o0 mas anomalias del
movimiento asociadas con el trastorno del movimiento neurolégico.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "tratar un trastorno del movimiento neurolégico” incluye: (1) tratar
una anomalia del movimiento asociada con la patologia de un trastorno del movimiento neuroldgico; y/o (2) tratar un
trastorno del movimiento neurolégico

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "tratar un trastorno neurolégico" incluye: (1) tratar una anomalia
del movimiento asociada con la patologia de un trastorno neurolégico; y/o (2) tratar un trastorno neuroldgico.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "tratar" también abarca, dependiendo del estado del sujeto que
lo necesita, la prevencion del trastorno del movimiento neurolégico o la prevencion de la anomalia del movimiento
asociada con la patologia del trastorno del movimiento neuroldgico o la prevencion del trastorno neurolégico o la
prevencion de la anomalia del movimiento asociada con la patologia del trastorno neuroldgico, incluyendo la
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aparicién de la anomalia del movimiento o de cualquier sintoma asociado a ella, asi como la reduccién de la
gravedad de la anomalia del movimiento o la prevencién de una recurrencia de una anomalia del movimiento.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "PDE7" se utiliza genéricamente para referirse a todos los
productos de traduccion codificados por transcritos de uno o ambos de estos dos genes (PDE7A y/o PDE7B).

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "agente inhibidor de PDE7" se refiere a un agente, tal como un
compuesto quimico, un péptido o una molécula de acido nucleico, que inhiben o bloquean directa o indirectamente la
actividad de fosfodiesterasa de PDE7A, PDE7B o PDE7A y PDE7B. En algunos casos, el agente se puede unir a, o
interactuar directamente con, la proteina PDE7. Un agente que se une a PDE7 puede actuar inhibiendo o
bloqueando la activacion de PDE7 por cualquier medio adecuado, por ejemplo inhibiendo la unién de AMPc o
ligando de sustrato con PDE7. En otros casos, el agente inhibidor de PDE7 puede inhibir la actividad de PDE7
indirectamente, por ejemplo disminuyendo la expresion de la proteina PDE7. En algunos casos, el agente inhibidor
de PDE7 puede inhibir la actividad de PDE7 alterando la distribucion celular de PDE7, por ejemplo, interfiriendo en la
asociacion entre PDE7 y una proteina de anclaje intracelular.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "sujeto mamifero" incluye todos los mamiferos, incluyendo seres
humanos, primates no humanos, perros, gatos, caballos, ovejas, cabras, vacas, conejos, cerdos y roedores.

II. El uso de agentes inhibidores de PDE7 para el tratamiento de una anomalia del movimiento asociada con la
patologia de un trastorno del movimiento neurolégico

El sistema dopaminérgico esta fuertemente implicado en la regulacién de la actividad locomotora y el movimiento en
general. Véanse, por ejemplo, Tran, A.H., et al., PNAS 102: 2117-2122, 2005; Tran, A.H., et al., PNAS 99: 8986-
8991, 2002. Por ejemplo, la evidencia muestra que una disfuncién dopaminérgica juega un papel critico en la
enfermedad de Parkinson, el Parkinsonismo, el Sindrome de Piernas Inquietas ("SPI"), el Trastorno de Movimiento
Periddico de las Extremidades (TMPE), el Movimiento Periddico de las Extremidades en el Suefio ("MPES"), y otros
trastornos del movimiento. En la enfermedad de Parkinson hay una deficiencia de dopamina en el cuerpo estriado,
que es el resultado de una pérdida de neuronas pigmentadas en la sustancia negra y locus ceruleus con la
correspondiente pérdida de sus neurotransmisores de dopamina y norepinefrina. En el Parkinsonismo
postencefalitico, el mesencéfalo se ve afectado, con pérdida de neuronas de la sustancia negra. Wyngaarden y
Smith, Cecil Textbook of Medicine, 172 ed. Neurological and Behavioral Disease: Seccion 5: The Extrapyramidal
Disorders: Parkinsonism," 1985.

Se cree que el agotamiento de dopamina relativamente selectivo en el cuerpo estriado y otros ganglios basales da
como resultado un aumento y desorden de la descarga y la sincronizacion en las areas motoras de los bucles
motores talamocorticales de los ganglios basales. Wichmann y Delong, Neuropsychopharmacology: The Fifth
Generation of Progress, Capitulo 122, "Neurocircuitry of Parkinson's Disease", 2002.

Los ganglios basales sirven como un entrada principal para el sistema motor del tracto piramidal. Los ganglios
basales comprenden cinco nucleos emparejados que incluyen: el nucleo caudado, el putamen, el palido, el nucleo
subtalamico y la sustancia negra. El nicleo subtalamico esta en el diencéfalo. La sustancia negra se encuentra en el
mesencéfalo. El nucleo caudado, el putamen y el palido se encuentran dentro de los hemisferios cerebrales y se
denominan colectivamente cuerpo estriado. El nucleo caudado y el putamen se consideran colectivamente como
cuerpo estriado, que sirve como sitio principal de entrada neural en los ganglios basales. El cuerpo estriado recibe
aferentes de todas las partes de la corteza cerebral y del nicleo centromedial del talamo. La salida principal del
cuerpo estriado es hacia el palido y la porcién de la zona reticulada de la sustancia negra. La parte dorsal de la
sustancia negra envia eferentes al cuerpo estriado (la via dopaminérgica nigroestriatal), y la parte ventral de la
sustancia negra recibe fibras del cuerpo estriado.

La Figura 1 ilustra la via de neurotransmision en los ganglios basales en el mesencéfalo de un sujeto mamifero sano
con vias excitatorias marcadas con "+" con flechas sombreadas, y con vias inhibidoras marcadas con "-" con flechas
vacias. Como se muestra en la Figura 1, las vias neurales conectan las vias de salida de los ganglios basales, un
grupo de nucleos subcorticales funcionalmente relacionados que incluye la porcion externa del globulus pallidus
("GPe"), la porcion interna del globulus pallidus ("GPi" ), la sustancia negra pars compacta ("SNc") y la sustancia
negra pars reticulata ("SNr") en el cuerpo estriado. La Figura 1 también ilustra las vias que conectan el nucleo
subtalamico ("STN") al GPe, el GPiy el SNr. Como se muestra en la Figura 1, en un sujeto sano, la dopamina ("DA")
de las células productoras de dopamina en la SNc envia una sefial de excitacion a los receptores de dopamina D1
("D1") que, una vez activados, envian una sefial inhibidora al SNr y una sefal inhibidora al GPi. Como se muestra
adicionalmente en la Figura 1, la DA de las células productoras de dopamina en SNc también envia una sefial
inhibidora a los receptores D2 de dopamina ("D2"), que inhibe el envio de una sefial inhibidora por los receptores D2
a GPe.

La caracteristica patologica prominente de la enfermedad de Parkinson ("EP") es la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta (SNc) que se proyectan al cuerpo estriado. Forno, L.S., J.
Neuropathol Exp Neurol 55:. 259 - 272, 1996. En las primeras fases de la enfermedad de Parkinson, se ha
determinado que el agotamiento de dopamina es mayor en el territorio sensoriomotor del cuerpo estriado, en
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consonancia con la manifestacion temprana de la disfuncion motora. Kish, S.J., et al., N. Engl. J. Med. 318: 876-880,
1988.

En las enfermedades EP y Parkinsonismo, se pierden las células productoras de dopamina en el SNc, lo que
conduce a un déficit en la sefalizacion dopaminérgica del cuerpo estriado. Debido a que DA generalmente activa la
salida estriatal inhibidora a la SNr a través de los receptores D1 en un sujeto sano (como se muestra en la Figura 1),
esta via se atenta en la EP. Por el contrario, debido a que DA inhibe la salida estriatal inhibidora a la GPe a través
de receptores D2 en un sujeto sano (como se muestra en la Figura 1), esta via se aumenta en la EP. Por lo tanto, un
déficit en la sefalizacion dopaminérgica hacia el cuerpo estriado en la EP tiene el efecto neto de causar una
inhibicién neta de la via excitatoria desde el talamo hasta el cortex.

El monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) es un segundo mensajero que media la respuesta biolégica de las
células a una amplia gama de estimulos extracelulares. Cuando el agonista apropiado se une a un receptor de
superficie celular especifico, la adenilil ciclasa se activa para convertir el adenosina trifosfato (ATP) en AMPc. Se
supone que las acciones inducidas por el agonista de AMPc dentro de la célula estan predominantemente mediadas
por la acciéon de proteinas quinasas dependientes de AMPc. Las acciones intracelulares del AMPc se terminan
transportando el nucleétido fuera de la célula, o mediante escisidon enzimatica mediante nucleétidos fosfodiesterasas
(PDE) ciclicas, que hidrolizan el enlace 3'-fosfodiéster para formar 5'-adenosin monofosfato (AMP 5'), que es un
metabolito inactivo. Por lo tanto, la familia de enzimas intracelulares de PDE regula el nivel de AMPc en las células.

La Figura 2A ilustra un modelo propuesto de la via activada por el receptor de dopamina en un sujeto sano. Como se
muestra en la Figura 2A, en sujetos sanos, la dopamina (DA) (representada como tres flechas) que es producida por
las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta (SNc), se une y activa el receptor de Dopamina
D1 lo que conduce a la activacion de adenilil ciclasa y al aumento de los niveles de AMPc. EI AMPc activa la
proteina quinasa A ("PKA"), que modula la fosforilacion de los elementos aguas abajo en las vias de sefializacion
intracelular, lo que conduce a la activacion neuronal. Como se muestra en la Figura 2A, se supone que la via de
sefializacion intracelular activada por el receptor de dopamina esta regulada negativamente o experimenta un efecto
antagonico por PDE7, que hidroliza el AMPc en su 5' monofosfato (AMP 5').

La Figura 2B ilustra un modelo propuesto de la via activada por el receptor de dopamina en un sujeto no tratado con
enfermedad de Parkinson (EP). Como se muestra en la Figura 2B, en el sujeto con EP una cantidad reducida de
dopamina (DA) (representada como una flecha en comparacion con tres flechas en el sujeto sano) esta disponible
para unirse al receptor de dopamina (D1) porque, como se describe con referencia a la Figura 1, se pierden las
células productoras de dopamina en la SNc, lo que conduce a un déficit en la sefalizacion dopaminérgica del cuerpo
estriado. El nivel reducido de DA se une a, y activa, el receptor de Dopamina D1 en menor grado en el sujeto con
EP, lo que conduce a una activacion minima de adenilil ciclasa y a un aumento atenuado en los niveles de AMPc.
Como resultado, el grado de activacion de la proteina quinasa A ("PKA") es menor, lo que a su vez conduce a una
menor fosforilacion de los elementos aguas abajo en las vias de sefializacién intracelular, y un menor grado de
activacion neuronal. Como se muestra en la Figura 2B, se supone que la cantidad reducida de la via de sefalizacion
intracelular activada por el receptor de dopamina esta regulada negativamente o experimenta un efecto antagénico
por PDE7, que hidroliza el AMPc a su 5' monofosfato (AMP 5'), lo que conduce a bajos niveles de PKA activada y a
la reduccion de la activacion neuronal en comparacion con un sujeto sano.

La Figura 2C ilustra un modelo propuesto de la via activada por el receptor de dopamina en un sujeto con
enfermedad de Parkinson (EP) tratado con un agente inhibidor de PDE7. Como se muestra en la Figura 2C, en el
sujeto con EP una cantidad reducida de dopamina (DA) (representada como una flecha en comparacion con tres
flechas en el sujeto sano) esta disponible para unirse al receptor de dopamina (D1) porque, como se describe con
referencia a la Figura 1, se pierden las células productoras de dopamina en la SNc, lo que conduce a un déficit en la
sefializacion dopaminérgica del cuerpo estriado. El nivel reducido de DA se une a, y activa, el receptor de Dopamina
D1 en menor grado en el sujeto con EP, lo que conduce a una activacion minima de la adenilil ciclasa y a un
aumento atenuado en los niveles de AMPc. Sin embargo, como se muestra adicionalmente en la Figura 2C, la
presencia de un agente inhibidor de PDE7 que es eficaz para inhibir la actividad enzimatica de PDE7 bloquea la
hidrélisis de AMPc, aumentando asi los niveles de AMPc intracelular, permitiendo un grado mas normal de
activacion de proteina quinasa A ("PKA"), que modula la fosforilacion de los elementos aguas abajo en las vias de
sefalizacion intracelulares, lo que conduce a un aumento en la activacion neuronal.

En apoyo del modelo de sefalizacion de dopamina mostrado en las Figuras 2A-2C, los autores de la presente
invencion han descubierto que la administracion de un agente inhibidor de PDE7 que inhibe la actividad enzimatica
de PDE7 da como resultado la mejora de una anomalia del movimiento asociada con la patologia de un trastorno de
movimiento, tal como la enfermedad de Parkinson. Los datos presentados en la presente memoria demuestran que
los inhibidores de PDE7 son eficaces para restablecer el movimiento de las extremidades, medido por la longitud de
la zancada de la pata, en un ratén tratado con MPTP, y que se observan efectos sinérgicos cuando los inhibidores
de PDE7 se combinan con L-dopa en el modelo de raton MPTP. Basandose en el sorprendente descubrimiento
realizado por los autores de la presente invencion, se cree que la PDE7 tiene un papel en la sefializacion de
dopamina postsinaptica en el cerebro, especificamente en areas que se sabe que estan asociadas con la
locomocién.
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Ademas de la enfermedad de Parkinson, la funcidon anormal de los ganglios basales también se ha visto implicada
en una variedad de trastornos neurolégicos con anomalias del movimiento. Tales trastornos neurolégicos incluyen el
sindrome de piernas inquietas (Hening, W., et al., Sleep 22: 970-999, 1999). Por lo tanto, basandose en los estudios
descritos en la presente memoria, se cree que un agente inhibidor de PDE7 tendra un efecto terapéutico sobre tales
trastornos del movimiento neuroldgico.

Por lo tanto, aunque no se desea estar limitado por la teoria, se cree que los agentes inhibidores de PDE7 pueden
ser Utiles para el tratamiento de trastornos neurolégicos caracterizados por la funcion anormal de los ganglios
basales, tales como una deficiencia en la sefalizacion del receptor de dopamina, por ejemplo, enfermedad de
Parkinson, Parkinsonismo post-encefalico, Parkinsonismo inducido por farmacos, distonia sensible a la dopamina,
sindrome de Shy-Drager, trastorno de movimiento periédico de las extremidades (TMPE), de movimientos periédicos
de las extremidades en el suefio (MPES) y sindrome de piernas inquietas (SPI) al inhibir la actividad de PDE7 , y de
ese modo prevenir la degradacion del AMPc en los ganglios basales. Por lo tanto, se cree que los agentes
inhibidores de PDE7 pueden ser Utiles para tratar estos y otros trastornos del movimiento neurolégico y trastornos
neurolégicos caracterizados por anomalias de movimiento que actualmente se tratan con L-dopa, otros agonistas de
dopamina o precursores u otros agentes dopaminérgicos.

En algunos aspectos de la invencion, los inhibidores de PDE7 se utilizan en el tratamiento de una anomalia de
movimiento asociada con la patologia de un trastorno neuroldgico, esté dicho trastorno asociado o no con un defecto
de deficiencia de sefalizacién de dopamina, en donde dicha inhibicién de la actividad enzimatica de PDE7 es el
principal modo de accién terapéutico del inhibidor de PDE7 en el tratamiento de la anomalia del movimiento.

En algunos casos, la descripcion proporciona métodos para el tratamiento de una anomalia del movimiento asociada
con la patologia de un trastorno de movimiento neurolégico que comprenden administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad de un agente inhibidor de PDE7 eficaz para inhibir la actividad enzimatica de PDE7, en donde
dicha inhibicién de la actividad enzimatica de PDE7 es el principal modo de accién terapéutica del inhibidor de PDE7
en el tratamiento de la anomalia del movimiento. En algunos casos, la descripcion proporciona métodos para
mejorar los sintomas de un trastorno del movimiento, que incluyen, pero no se limitan a, un trastorno de la via de
sefializacion intracelular del receptor de dopamina, que comprende administrar un agente inhibidor de PDE7 que
inhibe la actividad enzimatica de PDE7. En algunos casos, el trastorno del movimiento neuroldgico es tratable con un
agonista del receptor de dopamina o un precursor de un agonista del receptor de dopamina.

Enfermedad de Parkinson

El parkinsonismo es un sindrome clinico que consta de cuatro signos cardinales: (1) temblor en reposo; (2) rigidez,
(3) bradicinesia y (4) deficiencia de reflejos posturales. La bradicinesia representa la mayoria de los sintomas y
signos parkinsonianos. El parkinsonismo se puede clasificar en los siguientes grupos etioldgicos: el trastorno
primario denominado enfermedad de Parkinson, el Parkinsonismo secundario adquirido (debido a la exposicién a
farmacos o toxinas, ictus previos o encefalitis) y el sindrome de "Parkinsonismo-plus" (alteracion de los movimientos
oculares), hipotension ortostatica, ataxia cerebelosa o demencia en un paciente con Parkinson).

Las lesiones de la sustancia negra con la consiguiente pérdida de dopamina en el cuerpo estriado dan como
resultado el sindrome bradicinético de Parkinsonismo. En la enfermedad de Parkinson, hay una pérdida de neuronas
pigmentadas en la sustancia negra y el locus ceruleus con la consiguiente pérdida de sus neurotransmisores de
dopamina y norepinefrina.

Los modelos animales de EP dependen en gran medida del descubrimiento fortuito de que la MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina) administrada sistémicamente causa la muerte de células neuronales especificas en la
sustancia negra de seres humanos, monos y roedores (Jakowec, M.W., et al., Comp. Med. 54(5):497-513, 2004). El
patrén de muerte celular es una reminiscencia de la observada en pacientes con EP en el momento de la autopsia.
Los modelos animales utilizados cominmente para la enfermedad de Parkinson incluyen un modelo MPTP de mono,
un modelo 6-OHDA de rata y un modelo MPTP de ratén. Como se describe en los Ejemplos 5-7 de la presente
memoria, el modelo de EP de ratén lesionado MPTP se puede utilizar para evaluar la eficacia de agentes inhibidores
de PDE?7 dutiles en el método de la descripcion para reducir o disminuir las alteraciones inducidas por MPTP en su
longitud de zancada, longitud de paso en la rejilla y pérdida de pie de la cuadricula (Tillerson, J.L., et al., Exp. Neurol.
178(1):80-90, 2002).

Como se demuestra en los Ejemplos 5-7, los agentes inhibidores de PDE7 son eficaces para restablecer el
movimiento de las extremidades en un ratén tratado con MPTP. Aunque los enfoques actuales para tratar la
enfermedad de Parkinson generalmente implican tratamiento con agonistas del receptor de dopamina, la presente
invencion se dirige a la inhibicion de la actividad de la fosfodiesterasa PDE7 en un sujeto con disminucion de la
sefializacion de dopamina para aumentar los niveles de AMPc, conduciendo asi a una mayor actividad de PKA. Se
supone que los inhibidores de la PDE7 pueden tener ventajas sobre los actuales farmacos contra la EP o reducir los
niveles requeridos de dichos farmacos. Por ejemplo, el uso cronico de L-dopa, el farmaco para EP mas comun,
causa discinesia severa (Bezard, E., et al., Nat. Rev. Neurosci. 2(8):577-88, 2001). Cualquier alternativa de farmacos

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2689971 T3

para la EP a la L-dopa puede evitar este grave efecto secundario.

Como se demuestra adicionalmente en los Ejemplos 5-7, la combinaciéon de uno o varios agentes inhibidores de
PDE? y L-dopa, un agonista del receptor de dopamina, proporciona un efecto sinérgico, que conduce a una mejora
aun mayor en el movimiento de la extremidad en un ratén tratado con MPTP. Un farmaco utilizado junto con L-dopa
que permite reducir la dosis de L-dopa, tal como un agente inhibidor de PDE7, puede retrasar la aparicion de
discinesia. Ademas, debido a que el aumento de los niveles de dopamina como resultado de la terapia con L-dopa
puede aumentar el dafio oxidativo a las neuronas de la sustancia negra pars compacta, un agente tal como el
inhibidor de PDE7 que permite reducir la dosis de L-dopa puede retrasar la progresion de la enfermedad. Por
consiguiente, los uno o mas inhibidores de PDE7 para su uso de la presente invencién se pueden administrar junto
con L-dopa, otros agonistas de receptores de dopamina, precursores de agonistas de receptores de dopamina u
otros agentes dopaminérgicos, proporcionar en una forma de dosificacion combinada, proporcionar
concurrentemente (es decir, al mismo tiempo), o proporcionar secuencialmente (p. €j., en rotacion).

Sindrome de piernas inquietas (SPI)

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es una afeccién neurolégica comun que también involucra sistemas de
dopamina. El SPI es un trastorno sensorial-motor para el cual los principales criterios obligatorios para el diagndstico
son: (1) impulso de mover las piernas, generalmente asociado a una sensacion incomoda en las extremidades, (2)
empeoramiento de los sintomas durante el reposo o periodos de inactividad; (3) una mejora de los sintomas por
movimiento; y (4) una aparicién o empeoramiento de los sintomas durante la tarde o la noche. Allen, R.P., et al,,
Sleep Med 4:101-119, 2003. Los criterios de apoyo, que son comunes pero no esenciales para el diagnostico del
SPI, incluyen la presencia de movimientos periddicos de las extremidades en el suefio (MPES), que son
movimientos involuntarios de las extremidades inferiores durante el suefio, que a menudo ocurren en secuencias de
al menos 4, con un intervalo entre movimientos de 5-90 segundos. (Baier, et al., J. Neurological Sciences 198:71-77,
2002). Otros criterios de apoyo para el diagnéstico del SPI son la respuesta a dosis bajas de tratamientos
dopaminérgicos. Allen, R.P., et al., mas arriba. SPl y MPES estan altamente representados en pacientes afectados
por la enfermedad de Parkinson y otras formas de Parkinsonismo. Poewe, W., et al., Neurology 63:S12-S16, 2004.

Se ha determinado que el mecanismo patogénico del SPI se caracteriza por una disfuncion neurolégica del sistema
dopaminérgico. El sistema dopaminérgico ha sido implicado en el SPI mediante estudios de imagenes funcionales
(Turjanski, N., et al., Neurology 52:932-37, 1999), y por la gran eficacia del tratamiento con agonistas
dopaminérgicos para SPl y MPES en seres humanos (Montplaisier, J., et al., Neurology 52:938-43, 1999;
Trenkwalder, C., et al., Neurology 62:1391-97, 2004; y Walters, A.S., et al., Mov. Disord. 19:1414-23, 2004). Por
ejemplo, los estudios clinicos con los siguientes medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Parkinson
también han demostrado eficacia en el SPI: (1) agonistas de DA: Sinemet™ (L-dopa, carbidopa), Stalevo™ (L-dopa,
carbidopa, entacapona), Permax™ (pergolida), Parlodel™ (bromocriptina); (2) agonistas de D2, D3, D4: Mirapex™
(pramipexol), Requip™ (ropinirol); (3) antagonistas de mACh: Cogentin™ (benztropina), Artane™ (trihexifenidilo); (4)
Inhibidores de la MAO: Eldepryl™ (selegilina) y (5) inhibidor de la COMT Tasmar™ (tolcapona). Véanse p.ej., Hentz
J.G. et al., Mov Disord. 15(2):324-7 (2000); Walters A.S. et al., Ann Neurol 24(3):455-8 (1988); Trenkwalder C. et al.,
Neurology 62(8):1391-7 (2004); Polo O. et al., Clin Neuropharmacol 31(1):61 (2007); Kohnen R. Sleep 22(8):1073-81
(1999); y Shapiro C. Mov Disord 17(2): 398-401 (2002).

El modelo de ratén MPTP descrito en la presente memoria es ampliamente conocido como un modelo de
enfermedad de Parkinson, pero también puede representar trastornos que se caracterizan por insuficiencia de
dopamina o aquellos que responden a agonistas del receptor de dopamina (p.ej., sindrome de piernas inquietas).
Por lo tanto, se puede considerar que la respuesta observada en los animales tratados con MPTP, como se
demuestra en los Ejemplos 5-7 mas arriba, es razonablemente transferible al sindrome de piernas inquietas y otros
trastornos del movimiento caracterizados por insuficiencia de dopamina, tales como la distonia sensible a la
dopamina, el sindrome de Shy-Drager, los movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio (MPES) y
el sindrome de Tourette.

Trastorno de Movimiento Periédico de las Extremidades (TMPE)/Movimientos Periédicos de las Extremidades en el
Suefio (MPES)

El trastorno del movimiento periddico de las extremidades (TMPE) es un sindrome caracterizado por trastornos del
suefio secundarios al movimiento periddico de las extremidades durante el suefio (MPES). Aunque cominmente se
asocia con SPI (Manconi M. et al., Sleep Med. 8(5):491-7 (2007); Haba-Rubio J. et al., Neurophysiol Clin. 33(4):180-
4 (2003)), el TMPE también se puede observar en el contexto de una lesiéon de la médula espinal (De Mello M.T. et
al., Spinal Cord. 42(4):218-21 (2004)), narcolepsia (Hornyak M. et al., Sleep Med Rev. 10(3):169-77 (2006)), otros
trastornos del suefio (Horyak, 2006 mas arriba, Saletu M. et al., Hum Psychopharmacol. 16(2):177-187 (2001)), o
uremia (Walker S.L., et al., Sleep 19(3):214-8 (1996)).

El TMPE puede ocurrir en ausencia de una patologia primaria identificable (Vetrugno R. et al., Neurol Sci. 28 Supl
1:S9-S14 (2007), Horyak, 2006 mas arriba). En todos estos entornos, una disfuncién subyacente en la sefalizacion
de dopamina esta indicada por la mejoria clinica observada con L-dopa (Wolkove N. et al., CMAJ. 176 (10):1449-54
(2007), De Mello M.T. et al. 2004, mas arriba) o agonistas dopaminérgicos (Manconi M. et al., Sleep Med. 8(5):491-7
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(2007); Haba-Rubio J. et al., Neurophysiol Clin. 33(4):180-4 (2003), Saletu M. et al., Hum Psychopharmacol.
16(2):177-187 (2001)). Por lo tanto, debido a que TMPE y MPES se caracterizan por una disfuncién en la
sefializacion de dopamina y son tratables con L-dopa, se cree que el uso de agentes inhibidores de PDE7 puede ser
util para tratar TMPE y/o MPES cuando se administra a un sujeto que lo necesita solo o junto con L-dopa u otros
agonistas del receptor de dopamina, ya sea concurrente o secuencialmente. El modelo animal de rata envejecida,
descrito por Baier P.C. et al., J Neurol Sci. 15;198(1-2): 71-7 (2002), se puede utilizar para evaluar la eficacia de los
agentes inhibidores de PDE7 para el tratamiento de MPES.

Atrofia multisistémica que incluye el sindrome de Shy-Drager

La Atrofia Multisistémica es un grupo de trastornos neurodegenerativos progresivos que incluyen el sindrome de
Shy-Drager, la atrofia olivopontocerebelosa y la degeneracion estriatonigral. Los sintomas caracteristicos incluyen
anomalias motoras de tipo Parkinson, hipotension ortostatica, disfuncion de la vejiga y disfuncion cerebelosa
(Vanacore N., J Neural Transm. 112(12):1605-12 (2005). El hallazgo de depdsitos de alfa sinucleina en muestras de
autopsia de ambas enfermedades sugiere una similitud patoldgica con la enfermedad de Parkinson (Yoshida M.,
Neuropathology 27(5) 484-93 (2007); Wenning G.K. et al., Acta Neuropathol. 109(2):129-40 (2005); Moore D.J. et al.,
Annu Rev Neurosci. 28:57-87 (2005). La L-dopa se utiliza comunmente en terapia para aliviar los sintomas
parkinsonianos con una tasa de respuesta estimada entre 33% y 60% (Gilman S. et al., J Neural Transm. 112(12):
1687-94 (2005); Colosimo C. et al., J Neural Transm. 112(12):1695-704 (2005)). Por lo tanto, debido a que algunos
trastornos de atrofia multisistémica (incluido el sindrome de Shy-Drager) pueden tratarse con L-dopa, se cree que el
uso de agentes inhibidores de PDE7 puede ser util para tratar esos tipos de trastornos de atrofia multisistémica,
como el sindrome de Shy-Drager, que son terapéuticamente sensibles al tratamiento con agentes dopaminérgicos,
cuando se administran a un sujeto que lo necesita solo o junto con L-dopa, agonistas del receptor de dopamina u
otros agentes dopaminérgicos, ya sea concurrente o secuencialmente. Se sabe que el modelo MPTP es un modelo
que predice la Atrofia Multisistémica, incluyendo el sindrome de Shy-Drager. Stefanova N. et al., Trends Neurosci. 28
(9):501-6 (2005). El modelo animal de atrofia multisistémica, segun lo descrito por Stefanova N. et al., Trends
Neurosci. 28(9):501-6 (2005) también se puede utilizar para evaluar la eficacia de los agentes inhibidores de PDE7
para el tratamiento de trastornos de atrofia multisistémica, tales como el sindrome de Shy-Drager.

Por lo tanto, basandose en los estudios descritos en la presente memoria, se cree que el uso de agentes inhibidores
de PDE7 puede ser Util para tratar multiples trastornos de atrofia multisistémica que son terapéuticamente sensibles
al tratamiento con agentes dopaminérgicos, incluyendo el sindrome de Shy-Drager, cuando se administran a un
sujeto que lo necesita solos o junto con uno o varios agonistas del receptor de dopamina, ya sea concurrente o
secuencialmente.

Sindrome de Tourette

El sindrome de Tourette es un trastorno del neurodesarrollo en el cual los sintomas prominentes son movimientos y
vocalizaciones estereotipados o "tics" (Miller N. Dialogues Clin Neurosci. 9(2):161-71 (2007); Leckman JF, et al., J
Child Neurol. 21(8):642-9 (2006)). Existe evidencia anatdomica y a través de neuroimagenes de la participacion del
sistema dopaminérgico en los ganglios basales en esta enfermedad (Miller N. Dialogues Clin Neurosci. 9(2):161-71
(2007)). Mientras que los antipsicoticos, que bloquean los receptores de dopamina D2, son una de las clases de
farmacos utilizados para tratar tics discapacitantes en el sindrome de Tourette, un estudio clinico cruzado doble
ciego con el agonista del receptor de dopamina pergolida demostrd que este farmaco mejoraba significativamente
los tics (Gilbert DL, et al. Neurology. 28; 54(6):1310-5 (2000)).

Por lo tanto, debido a que el sindrome de Tourette se caracteriza por una disfunciéon en la sefalizacién de dopamina
y se puede tratar con el agonista dopaminérgico pergolida, se cree que el uso de agentes inhibidores de PDE7
puede ser util para el tratamiento del sindrome de Tourette cuando se administra solo a un sujeto o junto con uno o
varios agonistas del receptor de dopamina u otros agentes dopaminérgicos, ya sea concurrente o secuencialmente.

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es una enfermedad neuroldgica progresiva, genéticamente determinada y mortal que
se caracteriza por movimientos espasmadicos (corea) que aumentan en severidad y, combinados con alteraciones
cognitivas, finalmente conducen a la inmovilidad completa y a la pérdida de funcién en actividades de la vida diaria.
La pérdida selectiva de neuronas espinosas medianas en el cuerpo estriado es una caracteristica patoldgica
prominente y se cree que es una causa primaria de los movimientos coreicos (Standaert DG y Young AB en
Goodman and Gilman's Pharmacological Basis of Therapeutics 10? ed McGraw-Hill Nueva York 2001; Capitulo 22,
pag. 562-564). No existen farmacos que sean utiles para desacelerar la tasa de progresion de la enfermedad de
Huntington y muy pocos que sean consistentemente Utiles en la mejoria de los sintomas. Una revision reciente citd
agentes antipsicéticos tales como el haloperidol como "posiblemente util" en el tratamiento de los movimientos
coreicos. La misma revision indicé que la L-dopa y el agonista de la dopamina pramipexol eran "posiblemente utiles"
para el tratamiento de la rigidez (Bonelli RM et al. Curr Pharm Des. 12(21):2701-20. (2006)). Algunos informes
sugieren que la L-dopa o el pramipexol pueden ser utiles en una variante especifica (variante Westphal) de la
enfermedad de Huntington en la que los sintomas parkinsonianos son prominentes (Bonelli RM et al., Clin
Neuropharmacol. 25(1):58-60 (2002); Reuter |, J Neurol Neurosurg Psychiatry. 68(2):238-41 (2000)). Sin embargo,
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no se han realizado ensayos controlados. Por lo tanto, es posible que un compuesto inhibidor de PDE7 pueda ser
util en pacientes de enfermedad de Huntington que sean sensibles a L-dopa, otros agonistas o precursores de
dopamina u otros agentes dopaminérgicos.

Distonia sensible a dopamina:

La distonia sensible a la dopamina (DSD) es una enfermedad neurolégica de comienzo temprano, progresiva y en
gran parte determinada genéticamente, caracterizada por rigidez difusa y otros sintomas parecidos a los de la
enfermedad de Parkinson. Segawa M et al., Adv Neurol. 14:215-33 (1976). Se observa un agotamiento de la
dopamina en el cuerpo estriado, pero las terminaciones nerviosas estan intactas. Una causa importante de la DSD
es una deficiencia hereditaria en la enzima GTP ciclohidrolasa, la enzima limitante de la velocidad en la sintesis de
tetrahidrobiopterina (enfermedad de Segawa), que a su vez es un co-factor esencial para la tirosina hidroxilasa.
Ichinose H et al., J Biol Chem. 380(12):1355-64 (1999). Esta deficiencia conduce al agotamiento de la dopa y la
dopamina en los terminales nigro-estriatales. El tratamiento con combinaciones de L-dopa/carbidopa (p.€j., Sinemet)
es altamente exitoso y es el patron de cuidado en esta enfermedad. Jeon B, J Korean Med Sci. 12(4):269-79 (1997).
Debido a la capacidad de respuesta de esta enfermedad a la L-dopa y a la integridad de la via de sefializacion de
dopamina en las neuronas espinosas medianas, se cree que los compuestos inhibidores de PDE7 de la presente
descripcion también pueden ser tratamientos eficaces para la DSD.

I1l. Agentes inhibidores de PDE7

La nucleétido ciclico fosfodiesterasa tipo 7 (PDE7) se identifica como una familia Unica basada en su secuencia de
aminoacidos primaria y su actividad enzimatica distinta. Los genes de PDE identificados como PDE7 (PDE7A y
PDE7B) codifican las PDE especificas de AMPc. La caracterizacion bioquimica y farmacolégica de PDE7 muestra
una PDE especifica de AMPc de alta afinidad (Km = 0,2 uyM) que no se ve afectada por GMPc ni por inhibidores
selectivos de otras PDE. La enzima PDE7 descompone selectivamente el AMPc y se caracteriza como una enzima
que no es inhibida por rolipram, un inhibidor selectivo de PDE4, que es una familia de PDE especifica de AMPc
distinta. Se han identificado dos subtipos dentro de la familia de PDE7, PDE7A (Michael, T., et al., J Biol. Chem.
268(17):12925-12932, 1993; Han, P., et al., J Biol. Chem. 272(26):16152-16157, 1997) y PDE7B (Patente de
Estados Unidos Num. 6.146.876; Gardner, C., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 272(1):186-192, 2000; y
Saski, T., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 271(3):575-583, 2000). Los dos productos génicos muestran 70%
de identidad en sus dominios cataliticos C-terminales (Hetman J.M., et al., PNAS 97(1):472-476 (2000).

PDETYA tiene tres variantes de empalme (PDE7A1, PDE7A2 y PDE7A3); estas variantes se generan mediante un
empalme alternativo en los extremos N y C (Bloom, T.J. y J.A. Beavo, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 93: 14188-
14192, 1996). La secuencia de nucleotidos de PDE7A, variante del transcrito 1, se encuentra accesible en bases de
datos publicas mediante el numero de acceso NM_002603. La proteina PDE7A1 humana (SEQ ID NO: 2, codificada
por SEQ ID NO: 1) tiene 456 aminoacidos y migra a un peso molecular aparente de 53-55 kDa en SDS-PAGE
reducida.

La secuencia de nucledtidos de PDE7A, variante del transcrito 2, se encuentra accesible en bases de datos publicas
mediante el nimero de acceso NM_002604. La proteina PDE7A2 humana (SEQ ID NO: 4, codificada por SEQ ID
NO: 3) tiene 424 aminoacidos.

La proteina PDE7A tiene una regién de aproximadamente 270 aminoacidos en el extremo carboxi terminal que
muestra una similitud significativa (~23% de homologia) con las regiones andlogas de otras PDE que hidrolizan
AMPc. Esta region sirve como el dominio catalitico. La region amino terminal de esta proteina es divergente de la de
otras PDE y presumiblemente media las propiedades distintivas y reguladoras Unicas de esta familia de enzimas.

La secuencia de nucleétidos de PDE7B humana se encuentra accesible en bases de datos publicas mediante el
numero de acceso NM_018945, proporcionado como SEQ ID NO: 6, codificado por SEQ ID NO: 7. Se ha informado
sobre tres variantes de empalme de PDE7B: PDE7B1, PDE7B2 y PDE7B3. PDE7B se publica en el documento WO
01/62904, Patente de Estados Unidos NUm. 6.146.876.

Tanto PDE7B2 como PDE7B3 poseen secuencias N-terminales uUnicas. Los productos del gen PDE7B humano
tienen un peso molecular aparente de 53-55 kDa en SDS-PAGE reducida (Sasaki, T., Kotera, J., Omori, K,
Biochemical J. 361:211-220, 2002). Como en PDE7A, la PDE7B tiene una region significativamente conservada de
aproximadamente 270 aminoacidos comun a todas las PDE en el extremo carboxi terminal, que sirve como dominio
catalitico. De forma similar a la proteina PDE7A, la region amino terminal de la proteina PDE7B es divergente y
presumiblemente explica las propiedades distintivas y reguladoras Unicas de las familias de PDE individuales. La
proteina PDE7B muestra homologia con otras PDE dependientes de AMPc (23%) dentro del dominio catalitico. El
polipéptido PDE7B es 61% homologo a PDE7A, de acuerdo con el documento WO 2004/044196.

PDE?7 también se localiza unicamente en sujetos mamiferos en relaciéon con otras familias de PDE. La expresion de
PDET7A se ha detectado en la mayoria de los tejidos analizados, incluidos el cerebro, el corazon, el rifidn, el misculo
esquelético, el bazo y el utero (Bloom, et al., PNAS 93:14188, 1996). Dentro del cerebro, PDE7A se distribuye
ampliamente en poblaciones de células tanto neuronales como no neuronales (Miro, et al., Synapse 40: 201, 2001).
La amplia expresion de PDE7A en el cerebro, incluidos los ganglios basales y la sustancia negra, proporciona una
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base tedrica para un papel de PDE7A en el control motor asi como en otras funciones cerebrales.

Mientras que la expresion de PDE7A esta ampliamente distribuida en el tejido cerebral, la expresion en el cerebro de
PDE7B esta mas restringida y altamente enriquecida en areas relacionadas con el control motor, tales como el
cuerpo estriado (Reyes-Irisarri, et al., Neuroscience 132:1173, 2005). Sin embargo, a pesar de la presencia de PDE7
en el tejido cerebral, antes de los datos descritos en la presente solicitud, no ha habido datos que relacionen la
PDE? con ninguna enfermedad especifica del SNC, tal como la enfermedad de Parkinson. Por el contrario, el uso de
inhibidores de PDE7 se ha centrado en aplicaciones inmunolégicas basadas en trabajos que demuestran que la
inhibicién de PDE7 con pequefios ARN de interferencia (ARNip) podria regular la proliferacion de células T. Véase
Rotella, D.P., Drug Discovery 2007, 22-23.

De acuerdo con el modelo de sefializacion de dopamina mostrado en las Figuras 2A-2C, el patron de expresion de
PDE7A y PDE7B se solapa con el del sistema dopaminérgico, lo que apoya la teoria de que la PDE7 esta implicada
en la regulacién de la funcion motora. Por lo tanto, aunque no se desea estar limitado por ninguna teoria, se cree
que el tratamiento de la EP mediante la inhibicion de las funciones de PDE7 refuerza la sefializacién de dopamina, lo
que puede ser un mecanismo alternativo para tratar la EP en comparacion con los agonistas del receptor de
dopamina. También se cree que un inhibidor de PDE7 puede ser util como agente terapéutico para su administracion
junto con (es decir, combinado, concurrentemente o secuencialmente) uno o mas agonistas del receptor de
dopamina u otros agentes dopaminérgicos.

En la practica de los métodos de la descripcion, los agentes inhibidores de PDE7 representativos que inhiben la
actividad fosfodiesterasa de PDE7 incluyen: moléculas que se unen a PDE7 e inhiben la actividad enzimatica de
PDE?7 (tales como inhibidores de molécula pequefia o péptidos de bloqueo que se unen a PDE7 y reducen su
actividad enzimatica) y moléculas que disminuyen la expresion de PDE7 a nivel transcripcional y/o traducccional
(tales como moléculas de acido nucleico antisentido de PDE7, moléculas de ARNi especificas de PDE7 y ribozimas
de PDE7), evitando asi que PDE7 escinda el AMPc. Los agentes inhibidores de PDE7 se pueden utilizar solos como
terapia primaria o combinados con otros agentes terapéuticos (tales como los agonistas del receptor de dopamina)
como terapia coadyuvante para mejorar los beneficios terapéuticos, tal como se discutié mas arriba.

La inhibicion de PDE7 se caracteriza por al menos uno de los siguientes cambios que se producen como resultado
de la administracion de un agente inhibidor de PDE7 de acuerdo con los métodos de la descripcion: la inhibicion de
la escision enzimatica dependiente de PDE7 del enlace 3'-fosfodiéster en AMPc para formar 5'-adenosin
monofosfato (AMP 5') (medido, por ejemplo, como se describe en el Ejemplo 1), una reduccion en el nivel de
expresion del gen o la proteina de PDE7, medido, por ejemplo, mediante analisis de expresion génica (p.ej., analisis
de RT-PCR) o analisis de proteinas (p.ej., transferencia Western).

En algunas realizaciones, un agente inhibidor de PDE7 es una molécula o composicion que inhibe la expresion de
PDE7A, PDE7B, o tanto de PDE7A como de PDE7B, tal como un nucleétido antisentido o inhibidor pequefio (p.€j.,
ARNip) que hibrida especificamente con el ARNm celular y/o el ADN gendmico correspondientes al gen o a los
genes de la PDE7 diana para inhibir su transcripcion y/o traduccién, o una ribozima que escinde especificamente el
ARNmM de una PDE?7 diana.

Potencia de los agentes inhibidores de PDE7

Un agente inhibidor de PDE?7 util en los métodos de la descripcidon es un compuesto que es suficientemente potente
para inhibir la actividad enzimatica de PDE7 (PDE7A, PDE7B o PDE7A y PDE7B) a una Clsp < 1 uM,
preferiblemente menos de o aproximadamente 0,1 uM. En un caso, el agente inhibidor de PDE7 es suficientemente
potente para inhibir la actividad enzimatica de PDE7 (PDE7A, PDE7B o PDE7A y PDE7B) a una Clsp, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 nM. En un caso, el agente inhibidor de PDE7 es potente para inhibir
la actividad enzimatica de PDE7 (PDE7A, PDE7B o PDE7A y PDE7B) a una Clsy de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 nM.

Los métodos representativos para determinar la Clso para un agente inhibidor de PDE7 (PDE7A o PDET7B) se
proporcionan en el Ejemplo 1 en la presente memoria, y son bien conocidos en la técnica, tales como el Ensayo de
Proximidad de Centelleo (SPA) descrito por Bardelle et al., Anal Biochem 15:275(2): 148-55 (1999).

Agentes inhibidores selectivos de PDE7A o PDE7B

En un caso, el inhibidor de PDE7 es un agente inhibidor de PDE7A. En un caso, el agente inhibidor de PDE7A es
potente para inhibir la actividad enzimatica de PDE7A a una Clso de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500
nM. En un caso, el inhibidor PDE7A tiene una Clso de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 nM. Un ensayo
adecuado para determinar la Clsg para un inhibidor de PDE7A, utiliza enzimas PDE7A2 humanas recombinantes
expresadas en un sistema de baculovirus. Este método de ensayo es una modificacion del ensayo SPA referido por
Bardelle et al. mas arriba. Un ensayo ilustrativo para medir la inhibicion de PDE7A se proporciona en el Ejemplo 1.

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 muestra una actividad selectiva de isozimas contra PDE7A. Un
agente inhibidor selectivo de PDE7A reduce la actividad de PDE7A al menos dos veces mas que la actividad de
PDE7B, mas preferiblemente al menos 10 veces, al menos 20 veces, al menos 50 veces, o al menos 100 veces. En
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algunos casos, el agente inhibidor de PDE7A es un agente inhibidor que es al menos 10 veces (tal como al menos
20 veces, o al menos 50 veces o al menos 100 veces) mas selectivo para inhibir la actividad de PDE 7A que para la
actividad enzimatica de cualquier otra PDE (PDE1-6, 7B y 8-11).

En otro caso, el inhibidor de PDE7 util en el método de la descripcion es un inhibidor de PDE7B. Debido al potencial
de efectos secundarios reducidos debido a la expresion restringida de PDE7B y a los altos niveles de expresion en
areas del cerebro relacionadas con el control motor (p.ej., el cuerpo estriado), los inhibidores de PDE7B pueden ser
utiles para el tratamiento de trastornos del movimiento neurolégicos tales como la enfermedad de Parkinson.

En un caso, el inhibidor de PDE7B tiene una Clso de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 nM. En un caso,
el agente inhibidor de PDE7B es suficientemente potente para inhibir la actividad enzimatica de PDE7B a una Clsg
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 nM. En un caso, el inhibidor PDE7B tiene una Clso de
aproximadamente 1 a aproximadamente 100 nM. Los métodos para determinar la Clsp para un inhibidor de PDE7B
son bien conocidos en la técnica, tales como los ensayos descritos por Bardelle et al., mas arriba. Un ensayo
ilustrativo para medir la inhibicion de PDE7AB se proporciona en el Ejemplo 1.

En algunos casos, el inhibidor de PDE7 muestra una actividad selectiva de isozimas contra PDE7B. Un agente
inhibidor selectivo de PDE7B reduce la actividad de PDE7B al menos dos veces mas que la actividad de PDE7A,
mas preferiblemente al menos 10 veces, al menos 20 veces, al menos 50 veces, o al menos 100 veces. En algunos
casos, el agente inhibidor de PDE7B es un agente inhibidor que es al menos 10 veces (tal como al menos 20 veces,
o al menos 50 veces o al menos 100 veces) mas selectivo para inhibir la actividad de PDE7B que para la actividad
enzimatica de cualquier otra PDE (PDE1-6, 7A'y 8-11).

Selectividad de PDE7 en comparacién con otras PDE

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE?7 tiene una Clsp para inhibir la actividad de PDE1B de mas de 5 veces
(tal como al menos 10 veces, al menos 20 veces, o al menos 50 veces o al menos 100 veces) la menor de las Clsg
para inhibir la actividad de PDE7A y las Clsg para inhibir la actividad de PDE7B. Dicho de otra manera, el inhibidor de
PDE7 es mas potente (5 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces o 100 veces) para inhibir la actividad de PDE7A o
PDET7B (cualquiera de las isoenzimas PDE7A o PDE7B sobre las que el inhibidor de PDE7 tenga el mayor efecto),
de lo que es para inhibir la actividad de PDE1B. Para los fines de la presente memoria descriptiva, a modo de
ejemplo, esta propiedad puede ser establecida ain mas simplemente ya que el inhibidor de PDE7 es mas potente (5
veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces o 100 veces) para inhibir la actividad de PDE7 de lo que es para inhibir la
actividad de PDE1B.

La inhibicion doble de PDE7 y PDE1B puede conferir un beneficio adicional en el tratamiento de trastornos del
movimiento basandose en un informe de que la eliminacion del gen para PDE1B en ratones estimulé el metabolismo
de la dopamina y sensibilizé a los animales a los efectos de los agonistas dopaminérgicos (Siuciak, et al.,
Neuropharmacology 53(1):113-23 (2007)).

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 tiene una Clsy para inhibir la actividad de PDE10 de mas de 5 veces
(tal como al menos 10 veces, o al menos 20 veces, o al menos 50 veces o al menos 100 veces) la menor de las Clsg
para inhibir la actividad de PDE7A vy las Clsg para inhibir la actividad de PDE7B. La inhibiciéon dual tanto de PDE7
como de PDE10 puede conferir un beneficio adicional en el tratamiento de trastornos del movimiento basandose en
un informe de que los inhibidores selectivos de PDE10 causan un aumento en los niveles de AMPc en el cuerpo
estriado (Siuciak J.A. et al., Neuropharmacology 51(2):386-96 (2006)).

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 tiene una Clsy para inhibir la actividad de PDE3 de mas de 10 veces
(tal como al menos 20 veces, al menos 50 veces o al menos 100 veces) la menor de las Clsg para inhibir la actividad
de PDE7A y las Clso para inhibir la actividad de PDE7B. Esto se debe a que se ha demostrado que la administracion
de inhibidores selectivos de PDE3 a pacientes con insuficiencia cardiaca aumenta su tasa de mortalidad (Packer M.
et al.,, N Engl J Med. 325(21):1468-75 (1991)).

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 tiene una Clsy para inhibir la actividad de PDE4 de mas de 10 veces
(tal como al menos 20 veces, al menos 50 veces o al menos 100 veces) la menor de las Clsg para inhibir la actividad
de PDE7A y las Clso para inhibir la actividad de PDE7B. Esto se debe a que se ha demostrado que la eliminacién de
uno de los genes de PDE4 en ratones conduce a miopatia cardiaca (Lehnart S.E. et al., Cell 123(1): 25-35 (2005)).

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 tiene una dosis eficaz semi-maxima ("DEsq") en un ensayo in vivo de
inhibicién de PDE4 (por ejemplo, sedacién o inhibicion de los niveles de TNF alfa después del tratamiento con
endotoxina) de mas de 10 veces (tal como al menos 20 veces, al menos 50 veces o al menos 100 veces ) la menor
de las DEsp en un ensayo in vivo de inhibicion de PDE7A y PDE7B (por ejemplo, restauracion de la longitud de la
zancada en un animal tratado con MPTP). Se ha determinado que algunos compuestos que tienen actividad
inhibidora dual de PDE4/PDE7 poseen una mayor selectividad contra PDE7 que contra PDE4 in vivo, en
comparacion con la selectividad PDE4/PDE7 del compuesto como se determina en un ensayo in vitro.

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE?7 tiene una Clsy para inhibir la actividad de PDE3 y la actividad de
PDE4 de mas de 10 veces (tal como al menos 20 veces, al menos 50 veces o al menos 100 veces) la menor de las
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Clsp para inhibir la actividad de PDE7A y las Cls para inhibir la actividad de PDE7B.

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 tiene una Clsp para inhibir la actividad de PDE8 de mas de 10 veces
(tal como al menos 20 veces, al menos 50 veces o al menos 100 veces) la menor de las Clsg para inhibir la actividad
de PDE7A y las Clsp para inhibir la actividad de PDE7B.

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE?7 tiene una Clsy para inhibir la actividad de PDE4 y la actividad de
PDES8 de mas de 10 veces (tal como al menos 20 veces, al menos 50 veces o al menos 100 veces) la menor de las
Clsp para inhibir la actividad de PDE7A vy las Clso para inhibir la actividad de PDE7B. Se sabe que las familias de
PDE que hidrolizan especificamente/preferencialmente AMPc incluyen PDE4, PDE7 y PDES.

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 tiene una Cls para inhibir la actividad de PDE1, PDE2, PDE3, PDE4
y PDES8, PDE10 y PDE11 de mas de 10 veces la menor de las Cls para inhibir la actividad de PDE7A y las Clso para
inhibir la actividad de PDE7B. De acuerdo con este caso, se sabe que las familias de PDE que hidrolizan
especificamente/preferentemente AMPc incluyen PDE4, PDE7 y PDES y las familias de PDE1, PDE2, PDE3, PDE10
y PDE11 muestran actividad sustancial contra AMPc y GMPc.

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE es un inhibidor selectivo de PDE7 para el cual la menor de las Clsp
para inhibir la actividad de PDE7A y las Clso para inhibir la actividad de PDE7B es menor que una décima parte (por
ejemplo, una vigésima parte, una quincuagésima o una centésima parte) de la Clso que el agente tiene para inhibir
cualquier otra enzima PDE de las familias de enzimas PDE1-6 y PDE8-11.

Se puede identificar un inhibidor de PDE7 selectivo, por ejemplo, comparando la capacidad de un agente para inhibir
la actividad de la enzima PDE7 (PDE7A, PDE7B o PDE7A y PDE7B) con su capacidad para inhibir las enzimas PDE
de otras familias de PDE. Por ejemplo, se puede someter a ensayo un agente para determinar su capacidad para
inhibir la actividad de PDE7 asi como de PDE1, PDE2, PDE3, PDE4, PDES5, PDE6, PDES8, PDE9, PDE10 y PDE11.
Los métodos ilustrativos para comparar la capacidad de un agente para inhibir la actividad de la enzima PDE7 con
su capacidad para inhibir las enzimas PDE de las otras familias de PDE se proporcionan en el Ejemplo 2 en la
presente memoria. La razén de la inhibicion Clso para cada una de las isoenzimas PDE (1-6 y 8-11) con respecto a
la inhibicién Clso de PDE7 (es decir, la mas sensible de PDE7A o PDE7B) se puede determinar mediante un ensayo
in vitro, in vivo o ex vivo convencional, tal como los descritos en la presente memoria.

En algunos casos, un inhibidor de PDE7 es selectivo para PDE7 y sustancialmente inactivo contra otras PDE (p.€j.,
PDE1, PDE2, PDE3, PDE4 y PDES8, PDE10 y PDE11) debido al direccionamiento del inhibidor de PDE7 a uno o mas
tejidos diana, tales como el cerebro y/o el musculo esquelético. Como se describe en la presente memoria, la PDE7
esta localizada unicamente en sujetos mamiferos con relacion a otras familias de PDE. Dentro del cerebro, la
PDE7A se distribuye ampliamente en poblaciones de células tanto neuronales como no neuronales, incluidos los
ganglios basales y la sustancia negra (Miro et al., Synapse 40:201, 2001). La PDE7B se expresa en el cerebro en el
cuerpo estriado (Reyes-Irisarri et al., Neuroscience 132:1173, 2005).

Selectividad de PDE7 en comparacién con otras dianas moleculares distintas de PDE que se sabe que estan
implicadas en un trastorno del movimiento neurolégico

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 es selectivo para PDE7 y sustancialmente inactivo contra dianas
moleculares distintas de PDE que se sabe o se cree que estan implicadas en la patologia de un trastorno de
movimiento neuroldgico. En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 es un agente inhibidor de PDE7 para el cual
la menor de las Clsg para inhibir la actividad de PDE7A y las Clsg para inhibir la actividad de PDE7B es menos de la
mitad (tal como menos de una quinta parte, menos de una décima, menos de una vigésima, menos de una
quincuagésima o menos de una centésima) de la Clsp que el agente tiene para inhibir la actividad en otras dianas
moleculares (i) que se sabe que estan implicadas en la patologia de un trastorno del movimiento neurolégico
seleccionado del grupo que consiste en la enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo post-encefalitico, distonia
sensible a la dopamina, sindrome de Shy-Drager, trastorno del movimiento perioddico de las extremidades (TMPE),
movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio (MPES) y sindrome de las piernas inquietas (SPI), o
(i) a las cuales actuan otros farmacos que son terapéuticamente eficaces para tratar el trastorno.

En otros casos, el agente inhibidor de PDE7 es selectivo para PDE7 y sustancialmente inactivo contra dianas
moleculares distintas de PDE que se sabe que estan implicadas en la patologia de la enfermedad de Parkinson. En
algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 es un agente inhibidor de PDE7 para el cual la menor de las Clso para
inhibir la actividad de PDE7A y las Clsg para inhibir la actividad de PDE7B es menos de la mitad (tal como menos de
una quinta parte, menos de una décima parte, menos de una vigésima, menos de una quincuagésima o menos de
una centésima ) de la Clso que tiene el agente para inhibir la actividad en otras dianas moleculares (i) que se sabe
que estan implicadas en la patologia de la enfermedad de Parkinson, tal como catecol-O-metiltransferasa (COMT),
monoamino oxidasa B (MAO-B), transportadores de dopamina (DAT) , tirosina hidroxilasa, receptores de dopamina,
receptores de adenosina A, receptores de acetilcolina muscarinicos, receptores de N-metil D-aspartato (NMDA),
receptores de acido gamma aminobutirico (GABA) y receptores de gabapentina, o (ii) a las que actian otros
farmacos que son terapéuticamente eficaces para tratar la enfermedad de Parkinson. Los métodos ilustrativos para
comparar la capacidad de un agente para inhibir la actividad de la enzima PDE7 con su capacidad para inhibir otras
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dianas moleculares que se sabe que estan implicadas con la patologia de la enfermedad de Parkinson se
proporcionan en el Ejemplo 4 en la presente memoria.

En otros casos, el agente inhibidor de PDE7 es selectivo para PDE7 y sustancialmente inactivo contra dianas
moleculares distintas de PDE que se sabe que estan asociadas con la via de sefalizacion de dopamina. En algunos
casos, el agente inhibidor de PDE7 es un agente inhibidor de PDE7 para el cual la menor de las Clso para inhibir la
actividad de PDE7A y las Clsq para inhibir la actividad de PDE7B es menos de la mitad (tal como menos de una
quinta, menos de una décima, menos de una vigésima, menos de una quincuagésima o menos de una centésima
parte) de la Clsp que tiene el agente para inhibir la actividad en otras dianas moleculares que se sabe estan
asociadas con la via de sefializaciéon de dopamina, tales como catecol-O-metiltransferasa (COMT), monoamino
oxidasa B (MAO-B), transportadores de dopamina (DAT), tirosina hidroxilasa, dopa decarboxilasa, receptores de
dopamina, adenilil ciclasa, proteina quinasa A (PKA), dopamina y fosfoproteina regulada por AMP ciclico de peso
molecular 32.000 (DARPP32) y proteina fosfatasa-1. Los métodos ilustrativos para comparar la capacidad de un
agente para inhibir la actividad de la enzima PDE7 con su capacidad para inhibir otras dianas moleculares que se
sabe que estan asociadas con la via de sefializacion de la dopamina se proporcionan en el Ejemplo 4 en la presente
memoria.

Tipos de agentes inhibidores de PDE7

El agente inhibidor de PDE7 puede ser cualquier tipo de agente incluyendo, pero no limitado a, un compuesto
quimico, una proteina o polipéptido, un peptidomimético, una molécula de acido nucleico o ribozima. En algunos
casos, los agentes inhibidores de PDE7 son inhibidores de molécula pequefia que incluyen sustancias naturales y
sintéticas que tienen un bajo peso molecular (es decir, menos de aproximadamente 450 g/mol), tales como, por
ejemplo, péptidos, peptidomiméticos e inhibidores no peptidicos tales como compuestos quimicos.

Compuestos quimicos:

Los inhibidores de PDE?7 utiles en los métodos de la descripcion incluyen agentes que se administran por una ruta
convencional (p.ej., oral, intramuscular, subcutanea, transdérmica, transbucal, intravenosa, etc.) en el torrente
sanguineo y finalmente se transportan a través del sistema vascular a través del barrera hematoencefalica para
inhibir la PDE7 en el cerebro. Por consiguiente, para estos métodos de administracion, los inhibidores de PDE7
tienen la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica. Aquellos inhibidores de PDE descritos a continuacién que
tienen la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica (p.ej., aquellos que tienen un peso molecular menor que
aproximadamente 450 g/mol y que son suficientemente lipdfilos) son Utiles en los métodos de la invencidon cuando
los inhibidores se administran por una ruta que finalmente transporta los inhibidores al cerebro en el torrente
sanguineo.

La siguiente es una descripcion de PDE?7 ilustrativas.

Los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcion se seleccionan entre aquellos compuestos descritos
general o especificamente en los documentos EP 1 454 897, WO 2003/053975 y US 20050148604. En un caso, los
inhibidores de PDE?7 utiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes formulas:

BI
R
|
B,
Rz
=
R | |
N’N | K
N NH
R1 O
(1B)

Los sustituyentes para los compuestos anteriores se definen de la siguiente manera:

A representa N o CRy,
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B representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,
R1 representa cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido o terc-butilo,
Rz representa hidrégeno, metilo o etilo,

R3 representa un atomo de hidrégeno, nitro, ciano o halégeno, NRsRs, C(=X)R7, SO2NRsRs, ORs, NRsCONRsRg,
NRgSO2R9, NRgCO2Rg, un grupo heteroarilo, alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido, alquenilo C4-Cs opcionalmente
sustituido, o heterocicloalquilo saturado o insaturado opcionalmente sustituido,

R4 representa hidrégeno o alcoxi C+-Cs sustituido, si se desea, con uno o mas atomos de fluor,

Rs y Rs son iguales o diferentes, y representan un atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cg opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o acilo opcionalmente sustituido o, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolino, tiomorfolino, piperazinilo u
homopiperazinilo, estando cada uno de estos grupos opcionalmente sustituido con alquilo C4-C4 opcionalmente
sustituido, OH, alcoxi C4-C3, CO2H, NRsRg, un grupo oxo, NRyCORy7, 0 C(=0O)Ry,

Rz representa alquilo C+-Cg opcionalmente sustituido, OH, ORs 0 NRsRs,

Rs representa hidrégeno, un grupo alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido,

Ry representa un grupo alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, y
X representa O, S o NH.

Con respecto a los compuestos anteriores, "opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo alquilo lineal, ramificado
o ciclico opcionalmente sustituido tal como metilo, etilo, propilo o ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo ciano; un
grupo alcoxi tal como metoxi o etoxi; un grupo amino opcionalmente sustituido tal como amino, metilamino o
dimetilamino; un grupo acilo opcionalmente sustituido tal como acetilo o propionilo; un grupo carboxilo; un grupo arilo
opcionalmente sustituido tal como fenilo o naftilo; un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido tal como piridinilo,
tiazolilo, imidazolilo o pirazilo; un grupo heterocicloalquilo saturado o insaturado opcionalmente sustituido tal como
piperazinilo o morfonilo; un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido; un grupo amido opcionalmente sustituido; un
atomo de halégeno tal como cloro, flior o bromo; un grupo nitro; un grupo sulfona opcionalmente sustituido; un
grupo sulfonilamido opcionalmente sustituido; un grupo oxo; un grupo de urea; y un grupo alquenilo lineal, ramificado
o ciclico opcionalmente sustituido tal como etenilo, propenilo o ciclohexenilo.

Los ejemplos del grupo heteroarilo como R? incluyen un grupo heteroarilo monociclico de 5 a 7 miembros que tiene
de 2 a 8 atomos de carbono y que contiene de 1 a 4 heteroatomos que consisten en atomos de oxigeno, atomos de
nitrégeno o atomos de azufre y un grupo heteroarilo policiclico que comprende dos 0 mas compuestos monociclicos
idénticos o diferentes fusionados entre si, siendo ejemplos de los grupos heteroarilo monociclicos y policiclicos pirrol,
furilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, piridilo, pirazol, indolilo, quinolilo, isoquinolilo y tetrazolilo.

En un caso, un inhibidor de PDE?7 (til en la descripcion tiene la férmula:

NH,

Compuesto 1

La actividad del Compuesto 1 en la inhibicion de las PDE seleccionadas se describe en los Ejemplos 1y 2. La
eficacia del Compuesto 1 en el modelo de Parkinson de MPTP se describe en los Ejemplos 5y 6.

En otros, los inhibidores de PDE?7 utiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes férmulas:
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OH
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H SO2
N AN
\ / NH O\
(@]
F
s
| N
T
NH O\
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En otro caso, un inhibidor de PDE7 util en los métodos de la descripcidn tiene la férmula:

NH,

Compuesto 2.

La actividad del Compuesto 2 en la inhibicion de las PDE seleccionadas se describe en los Ejemplos 1y 2. La
eficacia del Compuesto 2 en el modelo de Parkinson de MPTP se describe en el Ejemplo 7.
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En otros casos, los inhibidores de PDE7 Uutiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes formulas:

H

H
N\
N
N
N” S
N NH
O\
0

5 La preparacion de los compuestos anteriores se describe en el documento EP 1 454 897, documento WO
2003/053975 y documento US 20050148604.

En otro caso, los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcidon se seleccionan entre aquellos
compuestos descritos general o especificamente en el documento US 2002/0198198, documento WO 2002/076953,
documento WO 2002/074754, documento WO 2006/092691, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14 (2004)

10 4623-4626, y Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14 (2004) 4627-4631. En un caso, los inhibidores de PDE7
utiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes formulas:

X,

X5~ X
X” = /&
N YT Yz
(2A)
X
Xy IN
XI I\ ~ /k
37X A ¢ Z1
(2B)
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YA
(20).
Los sustituyentes para los compuestos anteriores se definen de la siguiente manera:

(a) X1, Xz, X3y X4 son iguales o diferentes y se seleccionan entre:

N, siempre que no mas de dos de los grupos X1, Xz, X3 y X4 representen simultdneamente un atomo de
nitrégeno, o

C-Ri, en el que R se selecciona entre:
Qi, o

alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, estando estos grupos no sustituidos o sustituidos con
uno o varios grupos Qy;

el grupo Xs-Rs en el que,
X5 se selecciona entre:
un enlace sencillo,

alquileno inferior, alquenileno inferior o alquinileno inferior; opcionalmente interrumpido con 1 o 2
heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO, o N, estando los atomos de carbono de estos grupos no sustituidos o
sustituidos con uno o varios grupos, idénticos o diferentes, seleccionados entre SRs, ORs, NRgR7, =0, =S, 0 =NRg en
los que Rs y Ry son iguales o diferentes y se seleccionan entre hidrégeno o alquilo inferior, y

Rs se selecciona entre arilo, heteroarilo, cicloalquilo opcionalmente interrumpido con C(=0) o con 1, 2
o 3 heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SOz, o N, cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con C(=0) o con
1, 2 o0 3 heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO2 o N, o un grupo biciclico, estando estos grupos no sustituidos
o sustituidos con uno o varios grupos seleccionados entre Qs, heteroarilo o alquilo inferior opcionalmente sustituido
con Qg3;

en los que Qi, Q2 y Qs son iguales o diferentes y se seleccionan entre:

hidrégeno, halégeno, CN, NO2, SO3H, P(=0)(OH)2, OR2, OC(=0)R2, C(=0)OR2, SRz, S(=0)R2, NR3R4,
Q-R2, Q-NR3R4, NR2-Q-NR3R4 0 NR3-Q-R2 en los que Q se selecciona entre C(=NR), C(=0), C(=S) o SO, R se
selecciona entre hidrogeno o alquilo inferior y Rz, R3 y R4 son iguales o diferentes y se seleccionan entre:

hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente interrumpido con C(=0), (CHg),-arilo, (CHz)r-heteroarilo,
(CH2)n-cicloalquilo opcionalmente interrumpido con C(=0) o con 1 o 2 heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO,
o N, en donde n es un nimero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3 0 4;

estando estos grupos no sustituidos o sustituidos con uno o varios grupos seleccionados entre alquilo
inferior, halc')geno, CN, CH3, SO3H, SOzCH3, CF3, C(=O) NH802CH3, ORe, COOR@, C(=O) Re, NR5R7, C(=O)NR5R7,
o SO2NRsR7, en los que Rs y R7 son iguales o diferentes y se seleccionan entre hidrégeno o alquilo inferior
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre OR, COOR o NRR en los que R y Rg son
hidrégeno o alquilo inferior, y

Rs ¥y Rz, y/o, Rz y R4, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo
heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede contener uno o dos heteroatomos seleccionados entre O, S, S(=0),
SO, o N, y que puede ser sustituido con,

un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede contener uno o dos heteroatomos seleccionados
entre O, S o N, y que puede estar sustituido con un alquilo inferior, o

un alquilo inferior opcionalmente sustituido con OR', NR'R", C(=O)NR'R" o COOR" en los que R'y R"
son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo inferior opcionalmente sustituido con O o COOR en los que
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R es hidrégeno o alquilo inferior, y R'y R" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un
anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede contener uno o dos heteroatomos seleccionados entre O, S o N; o,

(b) X es O, S 0 NRy, en los que Rg se selecciona entre hidrégeno, CN, OH, NH, alquilo inferior, alquenilo
inferior o alquinilo inferior, estando estos grupos no sustituidos o sustituidos con cicloalquilo opcionalmente
interrumpido con 1 o 2 heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO, o N, cicloalquenilo opcionalmente
interrumpido con 1 o 2 heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO, o N, arilo, heteroarilo, OR1, 0 NR1oR11 en los
que R1o y R11 son iguales o diferentes y se seleccionan entre hidrégeno o alquilo inferior;

(c) Y se selecciona entre O, S 0 N-R12, en los que R1; se selecciona entre hidrogeno, CN, OH, NH,, alquilo
inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, estando estos grupos no sustituidos o sustituidos con cicloalquilo
opcionalmente interrumpido con 1 o 2 heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO», o N, cicloalquenilo
opcionalmente interrumpido con 1 o 2 heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO,, o N, arilo, heteroarilo, OR1, 0
NR1oR11 en los que R1o y R11 son iguales o diferentes y se seleccionan entre hidrogeno o alquilo inferior;

(d) Z se elige entre CH-NO,, O, S o NR13 en los que R13 se selecciona entre hidrégeno, CN, OH, NH, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo opcionalmente interrumpido con uno o varios heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO,
o N, cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con uno o varios heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO, o N,
C(=0)R14, C(=O)NR14R15, OR14, 0, alquilo inferior, no sustituido o sustituido con uno o varios grupos que son iguales
o diferentes y que se seleccionan entre OR14 0 NR14R15;

seleccionandose Ris4 y Ris independientemente entre hidrégeno o alquilo inferior, o, R14 y R+s, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que puede
contener uno o dos heteroatomos elegidos entre O, S o N, y que puede estar sustituido con un alquilo inferior;

(e) Z1 se elige entre H, CH3 o NR+sR+7 en los que R+ y R47 son iguales o diferentes y se seleccionan entre
hidrogeno, CN, arilo, heteroarilo, cicloalquilo opcionalmente interrumpido con uno o varios heteroatomos elegidos
entre O, S, S(=0), SO, o N, cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con uno o varios heteroatomos elegidos
entre O, S, S(=0), SOz, 0 N, C(=0)R14, C(=0)NR14R15, OR14, 0, alquilo inferior no sustituido o sustituido con uno o
varios grupos seleccionados entre OR14 0 NR14R 5,

eligiéndose R14 y R1s entre hidrégeno o alquilo inferior, y, Ri4 y R1s y/0, Ris y R4z, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que puede contener uno o
dos heteroatomos elegidos entre O, S o N, y que puede estar sustituido con un alquilo inferior;

(f) A es un ciclo seleccionado entre:

4
5 2,A4\ /AzfA\A5
1 5
A A1_A2 A1' \AZ /A A A1 \ 6
<> () L AL) \__/
%k * % * *
9 2 s b O

en el que

A1, A2, Az, A4, As y As son iguales o diferentes y se seleccionan entre O, S, C, C(=0), SO, SO, o NR1s en el
que Rqg se selecciona entre hidrogeno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo opcionalmente interrumpido con uno o varios
heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO, o N, cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con uno o varios
heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SOz, o N, alquilo inferior no sustituido o sustituido con arilo, heteroarilo,
cicloalquilo opcionalmente interrumpido con uno o varios heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO, o N,
cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con uno o varios heteroatomos elegidos entre O, S, S(=0), SO, o N, CN,
NR19R20, C(=O)NR19R20, OR19, C(=O)R19 0 C(=O)OR19 en los que Rig y Rz son idénticos o diferentes y se
seleccionan entre hidrégeno o alquilo inferior;

* representa el atomo de carbono que se comparte entre el ciclo A y el ciclo principal que contiene X y/o Y;

cada atomo de carbono del ciclo A esta sustituido no o sustituido con 1 o 2 grupos, idénticos o diferentes,
seleccionados entre alquilo inferior opcionalmente sustituido con ORz1, NR21R22, COOR21 0 CONR21R22, haloalquilo
inferior, CN, F, =O, SOzNR19R20, OR19, SR19, C(=O)OR19, C(=O)NR19R20 o NR19R20 en los que R19 y Rzo son
idénticos o diferentes y se seleccionan entre hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido con OR21, NR21R2z,
COOR21 0 CONR21R22, en los que R21 y Rz, son idénticos o diferentes y se seleccionan entre hidrégeno o alquilo
inferior, y, Ri9 y R20 y/0, R21 y Ra, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo
heterociclico de 4 a 8 miembros;

dos atomos del ciclo A, que no son adyacentes, pueden estar unidos por una cadena de 2, 3 o0 4 atomos de
carbono que puede estar interrumpida con 1 heteroatomo elegido entre O, S o N; siempre que no mas de dos de los
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grupos A1, Az, As, A4, As y As representen simultaneamente un heteroatomo; y

sus formas tautoméricas, sus formas racémicas, sus isomeros y sus derivados farmacéuticamente
aceptables.

Con respecto a los compuestos anteriores, el halégeno incluye fluor, cloro, bromo y yodo. Los halégenos preferidos
son F y CI. El alquilo inferior incluye cadenas de carbono lineales y ramificadas que tienen de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos de tales grupos alquilo incluyen metilo, etilo, isopropilo y terc-butilo. Alquenilo inferior incluye
radicales hidrocarbonados lineales y ramificados que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y al menos un doble enlace.
Los ejemplos de tales grupos alquenilo son etenilo, 3-buten-1-ilo, 2-etenilbutilo y 3-hexen-1-ilo. Alquinilo inferior
incluye radicales hidrocarbonados lineales y ramificados que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y al menos un triple
enlace. Los ejemplos de tales grupos alquinilo son etinilo, 3-butin-1-ilo, propinilo, 2-butin-1-ilo, y 3-pentin-1-ilo.
Haloalquilo inferior incluye un alquilo inferior como se definié anteriormente, sustituido con uno o varios halégenos.
Un ejemplo de haloalquilo es trifluorometilo. Se entiende que arilo se refiere a un carbociclo aromatico que contiene
entre 6 y 10 atomos de carbono. Un ejemplo de un grupo arilo es fenilo. Heteroarilo incluye ciclos aromaticos que
tienen de 5 a 10 atomos en el anillo, de 1 a 4 de los cuales se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en O, Sy N. Los grupos heteroarilo representativos tienen 1, 2, 3 o 4 heteroatomos en un anillo aromatico
de 5 o 6 miembros. Los ejemplos de tales grupos son tetrazol, piridilo y tienilo. Un cicloalquilo representativo
contiene de 3 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos de tales grupos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. El término "interrumpido" significa que en una cadena principal, un atomo de
carbono se reemplaza por un heteroatomo o un grupo como se define en la presente memoria. Por ejemplo, en
"cicloalquilo o cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con C(==0) o con 1 heteroatomo elegido entre O, S,
S(==0), SO, o N", el término" interrumpido "significa que C(==0) o un heteroatomo pueden reemplazar un atomo de
carbono del anillo. Los ejemplos de tales grupos son morfolina o piperazina. El cicloalquenilo incluye cicloalquilo de 3
a 10 miembros que contiene al menos un doble enlace. Los anillos heterociclicos incluyen heteroarilo como se
definio anteriormente y cicloalquilo o cicloalquenilo, como se definié anteriormente, interrumpidos con 1, 2 o 3
heteroatomos elegidos entre O, S, S(==0), SO, o N. Los sustituyentes biciclicos se refieren a dos ciclos, que son
iguales o diferentes y que se eligen entre arilo, anillo heterociclico, cicloalquilo o cicloalquenilo, fusionados entre si
para formar dichos sustituyentes biciclicos. Un ejemplo de un sustituyente biciclico es indolilo.

En un caso, un inhibidor de PDE?7 (til en los métodos de la descripcion tiene la formula:

HO.
\/\O

O
Compuesto 3.

Iz

Cl

La actividad del Compuesto 3 en la inhibicion de las PDE seleccionadas se describe en los Ejemplos 1y 2. La
eficacia del Compuesto 3 en el modelo de Parkinson MPTP se describe en el Ejemplo 7.

En otros casos, los inhibidores de PDE7 Uutiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes formulas:

HWO

(]
NH
M§o
H
Cl
Cl
NH
H O
Cl
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O O NH
H NAO
H

Cl

La preparacién de los compuestos anteriores se describe en el documento US 2002/0198198, documento WO
2002/076953, documento WO 2002/074754, documento WO 2006/092691, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
14(2004) 4623-4626 y Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14 (2004) 4627-4631.

En otro caso, los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcidon se seleccionan entre aquellos
compuestos descritos general o especificamente en el documento EP 1 193 261, documento WO 2002/28847,
documento US 20030045557, Patente de Estados Unidos Num. 7.122.565, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
14(2004) 4607-4613 y Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14(2004) 4615-4621. En un caso, los inhibidores de
PDE?7 utiles en los métodos de la descripcion tienen la formula:

®)
Los sustituyentes para los compuestos anteriores se definen de la siguiente manera:

YesSuO;

R+ es alquilo C4-Cio, alquenilo C»-C1q, alquinilo C2-C1o, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo o un grupo
policiclico; cada uno opcionalmente sustituido con uno o varios grupos Xi-R4, idénticos o diferentes, en los que X1 es
un enlace sencillo, alquileno inferior, alquenileno C,-Cs, cicloalquileno, arileno o heterociclo divalente, y R4 es:

(1) H, =0, NO,, CN, halégeno, halogenoalquilo inferior, alquilo inferior, bioiséstero de acido carboxilico;
(2) COOR5, C(=O)R5, C(=S)R5, SOzR5, SOR5, SO3R5, SR5,0R5;

(3) C(=O)NR7R8, C(=S)NR7R8, C(=CH-N02)NR7R8, C(=N-CN)NR7R8, C(=N-SOZNH2) NR7R8,
C(=NR7)NHRs, C(=NR7)Rs, C(=NRg)NHRs, C(=NRg)Rs, SO2NR7Rs 0 NR7Rs, en donde R; y Rs son iguales o
diferentes y se seleccionan entre OH, Rs, Rs, C(=O)NRsRs, C(=0)Rs, SO2Rs5, C(=NRg)NHR19, C(=NRg)R1o, C(=CH-
NOz)NRng, C(=N-SOZNH2)NR9R10, C(=N-CN)NR9R10, o C(=S)NR9R10;

R2 es alquilo inferior, alquenilo C»-C+o, alquinilo C>-C1¢, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno o varios grupos que son iguales o diferentes y que se seleccionan entre:

(1) H, bioiséstero de acido carboxilico, haloalquilo inferior, halégeno,
(2) COORs, ORs, SO2Rs,

(3) SO2NR11R12, C(=O)NR11R12, NR11R12, en donde R11 y Ri2 son iguales o diferentes y se seleccionan
entre OH, R5, Re, C(=O)NR5R5, C(=O)R5, SOzR5, C(=S)NR9R10, C(=CH-N02)NR9R10, C(=N-CN)NR9R10, C(=N-
SOzNHz)NRng, C(=NR9)NHR10, o C(=NR9)R10;

R3 es X2-R's, en donde Xz es un enlace sencillo o un grupo seleccionado entre alquileno C4-C4, alquenileno
C,-Cs, alquinileno C»-Cs, cada uno opcionalmente sustituido con uno o varios grupos que son iguales o diferentes y
que se seleccionan entre:

(1) H, C4-C3 alquilo, cicloalquilo C3-Ca, arilo, heterociclo, =0, CN,
(2) OR5, =NR5; o

(3) NR13R14, en donde Ri3 y Ri4 son iguales o diferentes y se seleccionan entre Rs, Rs, C(=O)NRsRe,
C(=O)R5, SOzR5, C(=S)NR9R10, C(=CH-N02)NR9R10, C(=NR9)NHR10, o C(=NR9)R10;

R's es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo o un grupo policiclico; cada uno opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos X3-R47 en donde X3 es un enlace sencillo, alquileno inferior, alquenileno C,-Cg, alquinileno
C,-Cs, cicloalquileno, arileno, heterociclo divalente o un grupo policiclico divalente, y Rq7 es:
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(1) H, = O, NO, CN, haloalquilo inferior, halégeno, bioisdstero de acido carboxilico, cicloalquilo,
(2) COOR5, C(=O)R5, C(=S)R5, SOzR5, SOR5, SO3R5, SR5, OR5;

(3) C(=O)NR15R15, C(=S)NR15R15, C(=N-CN)NR15R15, C(=N-SOZNH2)NR15R15, C(=CH-N02)NR15R15,
SOzNR15R15, C(=NR15)NHR15, C(=NR15)R15, C(=NR9)NHR15, C(=NR9)R15 o NR15R15 en donde R15 y R15 son iguales o
diferentes y se seleccionan entre OH, Rs, Rs, C(=0O)NRsRs, C(=0)Rs5, SO2Rs5, C(=S)NRgR19, C(=CH-NO2)NRgR 0,
C(=N-CN)NR9R10, C(=N-SOZNH2)NR9R10, C(=NR9)NHR10 o C(=NR9)R10,

(4) heterociclo opcionalmente sustituido con uno o varios grupos Rs;

en donde Rs y Rs son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo inferior, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-Cs, X4-cicloalquilo, X4-cicloalquenilo, X4-arilo, X4-heterociclo o X4-grupo policiclico, en donde X4 es un enlace
sencillo, alquileno inferior o alquenileno C,-Cg; cada uno opcionalmente sustituido con uno o varios grupos que son
iguales o diferentes y se seleccionan entre halégeno, =O, COORz, CN, ORgz, O-alquilo inferior opcionalmente
sustituido con ORyg, C(=0)-alquilo inferior, haloalquilo inferior,

Rig
P
Xs—N

Rig

en el que Xs es un enlace sencillo o alquileno inferior y Ris, Rig y Rz, son iguales o diferentes y se
seleccionan entre H o alquilo inferior;

Xe-heterociclo, Xs-arilo, Xs-cicloalquilo, Xe-cicloalquenilo, o Xe-grupo policiclico, en donde Xs es un enlace
sencillo o alquileno inferior, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos, idénticos o
diferentes, seleccionados entre halégenos, COORz1, OR21, 0 (CH2)nNR21R22 enlosque n es 0, 1 0 2 y R21 y Rz son
iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo inferior;

Ro se selecciona entre H, CN, OH, alquilo inferior, O-alquilo inferior, arilo, heterociclo, SO2NH, o

R

~"18

Xs N\
Rio

en el que Xs es un enlace sencillo o alquileno inferior y Rig y R1g son iguales o diferentes y se seleccionan
entre H o alquilo inferior;

R10 se selecciona entre hidrégeno, alquilo inferior, ciclopropilo o heterociclo;
o sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Con respecto a los compuestos anteriores, arilo se refiere a un carbociclo insaturado, que comprende
exclusivamente atomos de carbono en la estructura ciclica, cuyo nimero esta entre 5y 10, incluyendo fenilo, naftilo
o tetrahidronaftilo. Heterociclo se refiere a un monociclo saturado o no saturado que contiene entre 1 y 7 atomos de
carbono en la estructura ciclica y al menos un heteroatomo en la estructura ciclica, tal como nitrégeno, oxigeno o
azufre, preferiblemente de 1 a 4 heteroatomos, idénticos o diferentes, seleccionados entre atomos de nitrogeno,
azufre y oxigeno. Los heterociclos adecuados incluyen morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirimidinilo,
2- y 3-furanilo, 2- y 3-tienilo, 2-piridilo, 2- y 3-piranilo, hidroxipiridilo, pirazolilo, isoxazolilo, tetrazol, imidazol, triazol, y
similares. Los grupos policiclicos incluyen al menos dos ciclos, idénticos o diferentes, seleccionados entre grupos
arilo, heterociclo, cicloalquilo, cicloalquenilo fusionados entre si para formar dicho grupo policiclico tal como 2- y 3-
benzotienilo, 2- y 3-benzofuranilo, 2-indolilo, 2- y 3-quinalinilo, acridinilo, quinazolinilo, indolilbenzo[1,3]dioxolilo y 9-
tioxantanilo. Los grupos biciclicos se refieren a dos ciclos, que son iguales o diferentes y que se eligen entre arilo,
heterociclo, cicloalquilo o cicloalquenilo, fusionados entre si para formar dichos grupos biciclicos. Halégeno se refiere
a fluor, cloro, bromo o yodo. Alquilo inferior se refiere a un alquilo que es lineal o ramificado y contiene de 1 a 6
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo inferior incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, terc-
butilo, isobutilo, n-butilo, pentilo, hexilo y similares. Alquenilo se refiere a una cadena de atomos de carbono
insaturada lineal o ramificada, que comprende uno o varios enlaces dobles, preferiblemente uno o dos dobles
enlaces. Alquinilo se refiere a una cadena de atomos de carbono insaturada lineal o ramificada, que comprende uno
o varios triples enlaces, preferiblemente uno o dos triples enlaces. Haloalquilo inferior se refiere a un alquilo inferior
sustituido con uno o varios halégenos; los grupos haloalquilo inferiores preferidos incluyen grupos perhaloalquilo
tales como CF3. Cicloalquilo se refiere a monocarbociclo saturado que contiene de 3 a 10 atomos de carbono;
incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Cicloalquenilo se refiere a monocarbociclo
insaturado que contiene de 3 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquenilos adecuados son 3-
ciclohexeno y 3-ciclohepteno. El bioiséstero de acido carboxilico tiene el significado clasico; los bioisésteros de acido
carboxilico comunes son tetrazol-5-ilo, C(=O)N(H)OH, isoxazol-3-ilo, hidroxitiadiazolilo, sulfonamido,
sulfonilcarboxamido, acido fosfénico, fosfonamido, acido fosfinico, acidos sulfénicos, acilsulfonamido, mercaptoazol,
acil cianamidas.
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En un caso, un inhibidor de PDE?7 (til en los métodos de la descripcion tiene la formula:

N—N

A

La actividad del Compuesto 4 en la inhibicién de varias PDE se describe en los Ejemplos 1 y 2. La eficacia del
Compuesto 4 en el modelo de Parkinson MPTP se describe en el Ejemplo 7.

/CH3
=N
Compuesto 4.

En otros casos, los inhibidores de PDE7 Uutiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes formulas:

N

qu @/Q*NQ
OH
\S/O/Q SANO\
OH_

La preparacién de los compuestos anteriores se describe en el documento EP 1 193 261, WO 02/28847, documento
US 20030045557, Patente de Estados Unidos Num. 7.122.565, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14(2004)
4607-4613 y Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14(2004) 4615-4621.

En otro caso, los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcidon se seleccionan entre aquellos
compuestos descritos general o especificamente en el documento WO 2004/111054, documento US 20060128728 y
documento US 20070270419. En un caso, los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcion tienen las
siguientes formulas:

(4B)

Los sustituyentes para los compuestos anteriores se definen de la siguiente manera:
R+ es un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido o un grupo terc-butilo;

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs;
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R3 es un grupo: NRsRs, C(=0)R7, 0 S(O)o-2Rs;

R4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxilo C1-Cz que esta no sustituido o sustituido con uno o mas
atomos de fluor;

Rs y Rs son, iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg sustituido o no
sustituido, un grupo acilo sustituido o no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, y un anillo
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido formado con un atomo de nitrégeno que se une a Rs y Rg;

R7 es un grupo: ORg 0 NRsRg;

Rs es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo: NRsRe, un grupo alquilo C4-Cs sustituido o no
sustituido, o un grupo arilo sustituido o no sustituido;

Ry es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido;
o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Con respecto a los compuestos anteriores, el término "grupo alquilo C4-C3" incluye un grupo alquilo de cadena lineal
o ramificada que tiene de 1 a 3 atomos de carbono. El término "grupo cicloalquilo C3-Csg" incluye un grupo cicloalquilo
que tiene de 3 a 8 atomos de carbono tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciclooctilo. El
término "grupo heterocicloalquilo" es un grupo heterociclico de 3 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomo(s)
iguales o diferentes tales como atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre, y los ejemplos pueden incluir pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidrofurano, morfolinilo y azetidinilo. El término "grupo
alcoxi C4-C3" significa un grupo alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono. El término "grupo acilo" significa un
grupo acilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono. El término "grupo arilo" es un grupo fenilo, naftilo, bifenilo, que
tiene de 6 a 12 atomos de carbono, y el término "grupo heteroarilo" es un grupo monociclico o policiclico de 5 a 7
miembros que contiene de 2 a 8 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomo iguales o diferentes tales como atomos
de oxigeno, nitrogeno, azufre. Los ejemplos incluyen pirrol, furilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, pirazinilo, indolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazolilo, piridazinilo y pirimidinilo. Los ejemplos de sustituyentes
adecuados del "grupo alquilo C+-Cg sustituido o no sustituido" incluyen un grupo hidroxilo y un atomo de halégeno, y
los ejemplos de sustituyentes adecuados del "grupo acilo sustituido o no sustituido" incluyen un atomo de halégeno y
un grupo nitro. Adicionalmente, los ejemplos de sustituyentes adecuados del "grupo arilo sustituido o no sustituido"
incluyen un alquilo C4-C3, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo acilo, un grupo amida, un grupo
hidroxilo, un grupo acilamino, un grupo carboxilo y un grupo sulfonilo. Los ejemplos de sustituyentes adecuados del
"grupo cicloalquilo Cs3-Cg sustituido o no sustituido" son alquilo C4-Cs3, un grupo hidroxilo y un grupo oxo, y los
ejemplos de sustituyentes adecuados del "grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido" pueden incluir un grupo
carboxi, un grupo acilo, un grupo alcoxi, un grupo amino, un grupo alquilamino, un grupo acilamino, un grupo
hidroxilo, un grupo oxo, un grupo etilendioxi, un grupo metilo, un grupo etilo y un grupo hidroxietilo.

En otros casos, los inhibidores de PDE7 Uutiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes formulas:
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La preparacion de los compuestos anteriores se describe en el documento WO 2004/111054, documento US
20060128728 y documento US 20070270419.

En otro caso, los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcion se seleccionan entre aquellos
compuestos descritos general o especificamente en la Patente de Estados Unidos Num. 6.903.109, y documento US
20040082578, documento WO 2003/088963 y documento US 20060154949. En un caso, los inhibidores de PDE7
Utiles en los métodos de la descripcién tienen la formula:

&)

Los sustituyentes para los compuestos anteriores se definen de la siguiente manera:

(a) Ry se selecciona del grupo que consiste en:

(i) CORs, en donde Rs se selecciona entre H, alquilo C1-Cg de cadena lineal o ramificada opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y arilalquilo opcionalmente sustituido; en donde los sustituyentes en el
grupo alquilo, arilo y arilalquilo se seleccionan entre alcoxi C+-Cs, fenilacetiloxi, hidroxi, halégeno, p-tosiloxi, mesiloxi,
amino, ciano, carboalcoxi o0 NR2gR21 en donde Ry y Rz1 se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C4-Cg de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo C3s-C7, bencilo o arilo;

(ii) COORs, en donde Rs se selecciona entre H, alquilo C4-Cg de cadena lineal o ramificada opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y arilalquilo opcionalmente sustituido; en donde los sustituyentes en el
grupo alquilo, arilo y arilalquilo se seleccionan entre alcoxi C1-8, fenilacetiloxi, hidroxi, halégeno, p-tosiloxi, mesiloxi,
amino, ciano, carboalcoxi o0 NR2gR21 en donde Ry y Rz1 se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C4-Cg de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo C3-C7, bencilo o arilo;

(i) ciano;
(iv) una lactona o lactama formada con Ry;

(v) CONR7Rs en donde R7 y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1-Cg de cadena
lineal o ramificada, cicloalquilo C3-C7, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo, acilo, alquilcarbonilo, carboxilo, arilalquilo,
arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde los grupos alquilo, cicloalquilo, alcoxi, acilo, alquilcarbonilo, carboxilo,
arilalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo pueden estar sustituidos con carboxilo, alquilo, arilo, arilo sustituido,
heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, acido hidroxamico, sulfonamida, sulfonilo,
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hidroxi, tiol, alcoxi o arilalquilo;
0 Ry y Rg tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterociclilo o heteroarilo;

(vi) un éster carboxilico o un bioiséstero de acido carboxilico que incluye grupos heteroarilo opcionalmente
sustituidos;

(b) R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C; opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, en donde el heterociclilo es 13-dioxolano o furano, o R; es

%

s

b
(c) Rs es de uno a cuatro grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en:

(i) hidrégeno, halo, alquilo C4-Cg de cadena lineal o ramificada, arilalquilo, cicloalquilo C3-Cy, alcoxi C4-Cs,
ciano, carboalcoxi C1-Cs, trifluorometilo, alquil(C+-Csg)sulfonilo, halégeno, nitro, hidroxi, trifluorometoxi, carboxilato C+-
Cs, arilo, heteroarilo y heterociclilo;

(i) NR1oR+11 en donde Rip y R11 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C4-Cg de cadena
lineal o ramificada, arilalquilo, cicloalquilo Cs-C7, carboxialquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, o Rig y R11 tomados
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterociclilo o heteroarilo;

(iii) NR12COR+3 en donde R se selecciona entre hidrogeno o alquilo y Ry3 se selecciona entre hidrogeno,
alquilo, alquilo sustituido, alcoxilo C4-Cs, carboxialquilo, R3oR31N(CH2),, R30R31NCO(CHy),, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heterociclilo, 0 Rz y Ry3 tomados junto con el grupo carbonilo forman un grupo heterociclilo que
contiene carbonilo, en donde R3p y R3¢ se seleccionan independientemente entre H, OH, alquilo y alcoxi, y p es un
numero entero de 1-6, en donde el grupo alquilo puede estar sustituido con carboxilo, alquilo, arilo, arilo sustituido,
heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, acido hidroxamico, sulfonamida, sulfonilo,
hidroxi, tiol, alcoxi o arilalquilo;

(d) R4 se selecciona del grupo que consiste en (i) hidrégeno, (ii) alquilo C1-C3 de cadena lineal o ramificada,
(iii) bencilo y (iv) NR13R14, en donde R13 y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C+-Cs;
en donde los grupos alquilo C4-C3 y bencilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados
entre cicloalquilo C3-Cy, alcoxi C+4-Cs, ciano, carboalcoxi C1-Ca, trifluorometilo, alquil(C+-Csg)sulfonilo, halégeno, nitro,
hidroxi, trifluorometoxi, carboxilato C1.s, amino, NR13R14, arilo y heteroarilo; y

(e) X se selecciona entre Sy O;
y las sales, ésteres y formas pro-farmaco farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En un caso alternativo, Ry, R3 y R4 se definen como antes y R es NRisR1, donde Ris y Ris se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, alquilo C+-Cg de cadena lineal o ramificada, arilalquilo, cicloalquilo Cs-Cy, arilo,
heteroarilo y heterociclilo, o0 Ri5 y Rys tomados junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un grupo
heterociclilo o heteroarilo.

Con respecto a los compuestos anteriores, "alquilo" se refiere a alquilo de cadena lineal, ciclica y ramificada. El
grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos tales como halégeno, OH, CN, mercapto,
nitro, amino, alquilo C4-Cs, alcoxilo C+-Cs, alquil(C+-Cs)tio, alquil(C+-Cs) amino, dialquil(C4-Cg)amino, (mono-, di-, tri- y
per-) haloalquilo, formilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquil(C+-Cg)-CO-O-, alquil(C+-Cg)-CO-NH-, carboxamida, acido
hidroxamico, sulfonamida, sulfonilo, tiol, arilo, arilalquilo (C+4-Cs), heterociclilo y heteroarilo. El término "bioisdstero" se
define como "grupos o moléculas que tienen propiedades quimicas y fisicas que producen propiedades biolégicas
ampliamente similares en términos generales". (Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, M. E. Wolff, ed.
Quinta edicion, vol. 1, 1995, pag. 785). El término "acilo" segun se utiliza en la presente memoria, se utilice solo o
como parte de un grupo sustituyente, significa un radical organico que tiene de 2 a 6 atomos de carbono (cadena
ramificada o lineal) derivado de un acido organico por eliminacion del grupo hidroxilo. "Arilo" o "Ar", se utilice solo o
como parte de un grupo sustituyente, es un radical aromatico carbociclico que incluye, pero no se limita a, fenilo, 1- o
2-naftilo y similares. El radical aromatico carbociclico puede ser sustituido por reemplazo independiente de 1 a 5 de
los atomos de hidrogeno del mismo por halégeno, OH, CN, mercapto, nitro, amino, alquilo C+-Cs, alcoxilo C4-Cs,
alquil(C4-Cs)tio, alquil(C4-Cg)amino, dialquil(C4-Cg)amino, (mono-, di-, tri- y per-)haloalquilo, formilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, alquil(C4-Cg).CO-0O-, alquil(C4-Cg)-CO-NH- o carboxamida. Los radicales arilo ilustrativos incluyen,
por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo, fluorofenilo, difluorofenilo, bencilo, benzoiloxifenilo, carboetoxifenilo, acetilfenilo,
etoxifenilo, fenoxifenilo, hidroxifenilo, carboxifenilo, trifluorometilfenilo, metoxietilfenilo, acetamidofenilo, tolilo, xililo,
dimetilcarbamilfenilo y similares. El término "heteroarilo” se refiere a un radical ciclico, totalmente insaturado que
tiene de cinco a diez atomos en el anillo, de los cuales un atomo del anillo se selecciona entre S, O y N; 0-2 atomos
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en el anillo son heteroatomos adicionales seleccionados independientemente entre S, O y N; y los atomos restantes
del anillo son carbono. El radical se puede unir al resto de la molécula a través de cualquiera de los atomos del
anillo. Los términos "heterociclo”, "heterociclico" y "heterociclo” se refieren a un grupo ciclico completamente o
parcialmente saturado opcionalmente sustituido que es, por ejemplo, un sistema anular monociclico de 4 a 7
miembros, biciclico de 7 a 11 miembros, o triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene al menos un heteroatomo en al
menos un anillo que contiene un atomo de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un heteroatomo
puede tener 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y atomos de
azufre, donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre también pueden estar opcionalmente oxidados. Los atomos de
nitrégeno pueden estar cuaternizados opcionalmente. El grupo heterociclico puede estar unido a cualquier
heteroatomo o atomo de carbono.

En otros casos, los inhibidores de PDE?7 Utiles en los métodos de la descripcion tienen las formulas:

La preparacion de los compuestos anteriores se describe en Patente de Estados Unidos Num. 6.903.109, y
documento US 20040082578, documento WO 2003/088963 y documento US 20060154949.

En otro caso, los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcidon se seleccionan entre aquellos
compuestos descritos general o especificamente en la Patente de Estados Unidos Num. 6.958.328, documento WO
2002/085894 y documento US 20030212089. Estos inhibidores de PDE7 tienen la misma féormula que los descritos
anteriormente (p.ej., Patente de Estados Unidos Num. 6.903.109), excepto que Ry no es un éster carboxilico o
bioisdstero de acido carboxilico. La preparacion de estos compuestos se describe en la Patente de Estados Unidos
Num. 6.958.328, y documento US 20030212089 y documento WO 2002/085894.

En otro caso, los inhibidores de PDE7 utiles en los métodos de la descripcion se seleccionan entre aquellos

compuestos descritos general o especificamente en el documento WO 2006/004040 y el documento EP 1 775 298.
En un caso, los inhibidores de PDE?7 utiles en los métodos de la descripcion tienen la féormula:
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Los sustituyentes para los compuestos anteriores se definen de la siguiente manera:

R+ es un grupo alquilo C3-Csg sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, o un
grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido (p.ej., ciclohexilo, cicloheptilo o tetrahidropiranilo);

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-C3 sustituido o no sustituido (p.ej., metilo);
R3 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cj3 sustituido o no sustituido, o un atomo de halégeno; y

R4 es un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido o un grupo
CONR5R5 o C02R7,

en donde Rs y Rs son, iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrogeno; un grupo alquilo C4-Cg que puede
estar sustituido con un atomo de halégeno, un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o
no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
grupo NR7;CORg, CORs, NRgR1g; un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido; un grupo heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido; un grupo arilo sustituido o no sustituido; un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, o
un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido en el que el anillo se forma junto con el atomo de nitrégeno que
une Rs y Re;

en donde Ry es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cj3 sustituido o no sustituido;
en donde Rg es un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, o un grupo OH, OR7 0 NRgR1¢;

en donde Rg y R1g son, iguales o diferentes entre si, un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C+-Cj3 sustituido
0 no sustituido, un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido; acilo sustituido o no sustituido; un grupo
SO2R7, o un grupo heterocicloalquilo sustituido o no sustituido en el que el anillo se forma junto con el atomo de
nitrégeno que une Rs y Rg;

o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Con respecto a los compuestos anteriores, el término "grupo cicloalquilo" significa un grupo cicloalquilo que tiene de
3 a 8 atomos de carbono. El término "grupo heterocicloalquilo" puede ser un grupo heterociclico monociclico o
policiclico de 3 a 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos iguales o diferentes tales como atomos de
oxigeno, nitrégeno o azufre, y los ejemplos pueden incluir piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, azetidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, hexahidropirrolidinilo, octahidroindolidinilo,
octahidroquinolidinilo, octahidroindolilo y derivados oxo de los mismos. El término "grupo arilo" puede ser un grupo
hidrocarbonado aromatico, que consiste en un anillo de mono-benceno, o un anillo de benceno de unién o
condensacion, tal como fenilo, naftilo, bifenilo y similares; y un grupo diciclico o triciclico, que consiste en un anillo de
benceno condensado con un anillo de cicloalquilo o heterociclico, tal como 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, 2,3-
dihidroindeno, indolina, cumarona y similares. El término "grupo heteroarilo" puede ser un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 7 miembros o un grupo heteroarilo policiclico, y que tiene de 2 a 8 atomos de carbono con 1 a 4
heteroatomos tales como atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre, en los que el grupo heteroarilo policiclico tiene un
sistema de anillo condensado por un heteroarilo monociclico o anillo de benceno iguales o diferentes entre si; o un
grupo policiclico que consiste en un grupo heteroarilo condensado con un anillo de cicloalquilo o heterocicloalquilo.
Los ejemplos de sustituyentes adecuados de la presente invenciéon pueden incluir un grupo alquilo C4-Cg de cadena
lineal, ramificada o ciclica, que puede estar sustituido con uno o mas de metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-
butilo, ciclohexilo, cicloheptilo, metoximetilo, hidroximetilo, trifluorometilo, grupo alcoxi C4-Cs, atomo de halégeno y
grupo hidroxilo; un grupo hidroxilo; un grupo ciano; un grupo alcoxi sustituido o no sustituido tal como un grupo
metoxi, etoxi; un grupo amino que puede estar sustituido con un grupo alquilo C+4-Cg 0 un grupo acilo tal como amino,
metilamino, etilamino, dimetilamino, acilamino y similares; un grupo carboxilico; un grupo éster sustituido o no
sustituido; un grupo fosfato; un grupo sulfénico; un grupo arilo sustituido o no sustituido; un grupo heteroarilo
sustituido o no sustituido; un grupo heterocicloalquilo saturado o insaturado que puede estar sustituido; un grupo
carbamoilo sustituido o no sustituido; un grupo amida sustituido o no sustituido; un grupo tioamida sustituido o no
sustituido; un atomo de halégeno; un grupo nitro; un grupo sulfona sustituido o no sustituido; un grupo sulfonilamida
sustituido o no sustituido; un grupo oxo; un grupo urea sustituido o no sustituido; un grupo alquenilo de cadena lineal,
ramificada o ciclica tal como etenilo, propenilo, ciclohexenilo y similares.

En otros casos, los inhibidores de PDE7 Uutiles en los métodos de la descripcion tienen las siguientes formulas:
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La preparacion de los compuestos anteriores se describe en el documento EP 1 775 298 y documento WO
2006/004040.

IV. Descripcion de la composicién general y definiciones.

En un aspecto, la descripcion proporciona un inhibidor de PDE7 para su utilizaciéon en un método para el tratamiento
de una anomalia del movimiento asociada con la patologia de un trastorno de movimiento neurolégico que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad de un agente inhibidor de PDE7 eficaz para
inhibir la actividad enzimatica de PDE7, en donde tal inhibiciéon de la actividad enzimatica de PDE7 es el principal
modo de accion terapéutica del inhibidor de PDE7 en el tratamiento de la anomalia del movimiento. En algunos
casos, el trastorno del movimiento neurolégico es tratable con un agonista del receptor de dopamina o un precursor
de un agonista del receptor de dopamina. En algunos casos, el trastorno del movimiento neurolégico se selecciona
del grupo que consiste en enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo post-encefalitico, distonia sensible a dopamina,
sindrome de Shy-Drager, trastorno del movimiento periddico de las extremidades (TMPE), movimientos periédicos
de las extremidades en el suefio (MPES), y sindrome de piernas inquietas (SPI).

En otros casos, el trastorno del movimiento neurolégico se selecciona del grupo que consiste en el sindrome de
Tourrette, la enfermedad de Huntington (es decir, la corea de Huntington) y el parkinsonismo inducido por farmacos.

Para cada uno de los compuestos quimicos inhibidores de PDE7 (Utiles en el método de la presente descripcion, se
incluyen todos los posibles estereocisomeros e isdmeros geométricos. Los compuestos incluyen no solamente
compuestos racémicos, sino también isomeros 6pticamente activos. Cuando se desea un agente inhibidor de PDE7
como un Unico enantiémero, se puede obtener por resolucién del producto final o por sintesis estereoespecifica a
partir del material de partida isoméricamente puro o mediante la utilizacién de un reactivo auxiliar quiral, por ejemplo,
véase Ma, Z., et al., Tetrahedron: Asymmetry 8(6):883-888, 1997. La resolucion del producto final, un intermedio o
un material de partida se puede lograr mediante cualquier método adecuado conocido en la técnica. Ademas, en
situaciones en las que los tautdmeros de los compuestos son posibles, se pretende que la presente invencion
incluya todas las formas tautoméricas de los compuestos.

Los agentes inhibidores de PDE7 que contienen radicales acidos pueden formar sales farmacéuticamente
aceptables con cationes adecuados. Los cationes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen cationes de
metal alcalino (p.ej., sodio o potasio) y metal alcalinotérreo (p.gj., calcio o0 magnesio). Las sales farmacéuticamente
aceptables de los agentes inhibidores de PDE7, que contienen un centro alcalino, son sales de adicién de acido
formadas con acidos farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos incluyen las sales hidrocloruro, hidrobromuro,
sulfato o bisulfato, fosfato o hidrogenofosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato, maleato, lactato, citrato,
tartrato, gluconato, metanosulfonato, bencenosulfonato y p-toluenosulfonato. A la luz de lo anterior, se pretende que
cualquier referencia a compuestos Uutiles en el método de la descripcidon que aparece en la presente memoria incluya
agentes inhibidores de PDE7, asi como sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos para su uso en la presente invencién se pueden administrar terapéuticamente en forma del
producto quimico puro, pero es preferible administrar los agentes inhibidores de PDE7 en forma de una composicion
o formulaciéon farmacéuticas. Por consiguiente, la presente invencion proporciona adicionalmente composiciones o
formulaciones farmacéuticas que comprenden un agente inhibidor de PDE7, o sales farmacéuticamente aceptables
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de los mismos, junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente, otros ingredientes
terapéuticos y/o profilacticos. Los portadores adecuados son compatibles con los otros ingredientes de la
formulacién y no son perjudiciales para el receptor de la misma. Los compuestos de la presente descripcion también
pueden transportarse en un sistema de suministro para proporcionar una liberacién sostenida o para potenciar la
captacion o actividad del compuesto, tal como un sistema liposomal o de hidrogel para inyectable, un sistema de
microparticulas, nanoparticulas o micelas para suministro oral o parenteral, o un sistema de capsulas de liberacién
gradual para administracién oral.

En particular, un agente inhibidor selectivo de PDE7 util en el método de la presente descripcion es util solo o
combinado con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo: un agonista del receptor de dopamina, un
precursor de un agonista del receptor de dopamina, otro agente dopaminérgico, o combinaciones de los anteriores.
Los ejemplos de agonistas y precursores del receptor de dopamina incluyen, por ejemplo, levodopa (también
denominada "L-dopa"), carbidopa, bromocriptina, pergolida, pramipexol, ropinirol cabergolina, apomorfina y lisurida.
Otros agentes dutiles al combinarse con un agente inhibidor selectivo de PDE7 incluyen medicamentos
anticolinérgicos, tales como biperidenHCI, mesilato de benzotropina, prociclidina y trihexifenidilo; inhibidores de la
monoaminooxidasa B, tales como Eldepryl™, Atapryl™ y Carbex™ vy el antagonista de NMDA amantadina
(Symmetrel™).

En un caso, un agente inhibidor selectivo de PDE7 es util combinado con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales o precursores de agentes terapéuticos que activan el receptor de dopamina D1 y/o aumentan la
concentracion de dopamina en los terminales nerviosos nigroestriatales y/o la hendidura sinaptica nigroestriatal.
Tales agentes incluyen L-dopa, agonistas del receptor de dopamina no selectivos tales como apomorfina,
bromocriptina y pergolida; y agentes selectivos de D1 tales como ABT-431, A86929 y SKF38393.

En un caso, la descripcién proporciona un método para tratar una anomalia de movimiento asociada con la patologia
de la enfermedad de Parkinson que comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad de un agente
inhibidor de PDE?7 eficaz para inhibir la actividad enzimatica de PDE7, en donde tal inhibicion de PDE7 es el principal
modo de accion terapéutica del inhibidor de PDE7 en el tratamiento de la anomalia del movimiento. Como se
demuestra en los ejemplos 5-7 de la presente memoria, los inhibidores selectivos de PDE7 son utiles en el
tratamiento de una anomalia de movimiento asociada con la patologia de la enfermedad de Parkinson. En el
contexto de la enfermedad de Parkinson, el tratamiento incluye terapia sintomatica para disminuir, aliviar,
enmascarar o prevenir los sintomas de al menos una anomalia de movimiento seleccionada del grupo que consiste
en temblor en reposo, rigidez, bradicinesia o deficiencia de reflejos posturales.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas adecuados para su uso en la presente invencion incluyen aquellos
en los que el ingrediente activo se administra en una cantidad eficaz para lograr su propdsito previsto. Mas
especificamente, una "cantidad terapéuticamente activa" significa una cantidad eficaz para prevenir el desarrollo de
sintomas, o para aliviar los sintomas existentes en el sujeto que se esta tratando. La determinacion de las
cantidades eficaces esta dentro del conocimiento practico de los expertos en la materia, especialmente a la luz de la
descripcion detallada proporcionada en la presente memoria. Se aprecia adicionalmente que la cantidad de un
compuesto de la invencion requerida para su uso en el tratamiento varia con la naturaleza de la afeccién que se esta
tratando, y con la edad y el estado del paciente, y en Ultima instancia se determina por el médico a cargo.
Generalmente, sin embargo, las dosis empleadas para el tratamiento de seres humanos adultos tipicamente estan
en el intervalo de 0,001 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg por dia.

Una "dosis terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto que da como resultado el logro del efecto
deseado para tratar o mejorar una anomalia de movimiento asociada con la patologia de un trastorno del movimiento
neurolégico. La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales compuestos se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales de experimentacion, p.ej., para
determinar la DL50 (la dosis letal para 50% de la poblacion) y la DE5S0 (la dosis terapéuticamente eficaz en 50% de
la poblacién).

En un caso, una dosis terapéuticamente eficaz es una cantidad de agente inhibidor de PDE7 suficiente para inhibir la
actividad de la enzima PDE7 en una célula neuronal. En otro caso de los métodos de la descripcidon, una dosis
terapéuticamente eficaz es una cantidad de agente inhibidor de PDE?7 suficiente para inhibir la actividad de la enzima
PDE?7 en neuronas estriatales. La determinacion de una dosis eficaz de un agente inhibidor de PDE7 suficiente para
cruzar una membrana celular e inhibir la actividad de la enzima PDE7 dentro de una célula se puede determinar
utilizando un ensayo celular para la inhibicion de PDE7, tal como describen Smith S.J. et al., en Molecular
Pharmacology 66(6):1679-1689 (2004). La determinacién de una dosis eficaz de un agente inhibidor de PDE7
suficiente para inhibir la actividad de la enzima PDE7 en el cuerpo estriado se puede determinar utilizando un
ensayo para medir el efecto de un agente inhibidor de PDE sobre los niveles de AMPc en el cuerpo estriado, como
describen Siuciak J.A. et al., en Neuropharmacology 51:386-396 (2006).

La razdn de la dosis entre los efectos toxicos y los terapéuticos es el indice terapéutico, que se expresa como la
razon entre la DL50 y la DE50. Se prefieren los compuestos que muestran altos indices terapéuticos. Los datos
obtenidos a partir de dicho analisis se pueden utilizar para formular un intervalo de dosificacién para su uso en seres
humanos. La dosificacién de tales compuestos preferiblemente se encuentra dentro de un intervalo de
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concentraciones circulantes que incluyen el intervalo de DE50 dependiendo de la forma de dosificacién empleada, y
la ruta de administracion utilizada.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los agentes inhibidores de PDE7 se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos convencionales que emplean modelos animales experimentales, tales como el modelo
de MPTP murino descrito en los Ejemplos 5-7. Utilizando tales modelos animales, se pueden determinar el NSEAO
(nivel sin efecto adverso observado) y la DME (la dosis minimamente eficaz) utilizando métodos convencionales. La
razéon de dosis entre los efectos NSEAO y DME es la razén terapéutica, que se expresa como la razon
NSEAO/DME. Los agentes inhibidores de PDE7 que muestran grandes razones o indices terapéuticos son los mas
preferidos. Los datos obtenidos a partir de los ensayos de cultivos celulares y estudios en animales se pueden
utilizar para formular un intervalo de dosificaciones para su uso en seres humanos. La dosificacion del agente
inhibidor de PDE7 se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen
la DME con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma
de dosificacion empleada y de la ruta de administracion utilizada.

Para cualquier formulacion del compuesto, la dosis terapéuticamente eficaz se puede estimar utilizando modelos
animales. Por ejemplo, se puede formular una dosis en un modelo animal para lograr una concentracion plasmatica
circulante o un intervalo en tejido cerebral que incluya la DME. Los niveles cuantitativos del agente inhibidor de
PDE? en plasma o cerebro también se pueden medir, por ejemplo, como se describe en el Ejemplo 4 en la presente
memoria.

La formulacién exacta, la ruta de administracion y la dosificacion pueden ser elegidas por el médico individual a la
vista del estado del paciente. La cantidad y el intervalo de dosificacion se pueden ajustar individualmente para
proporcionar niveles en plasma del radical activo que son suficientes para mantener los efectos terapéuticos.

La dosis deseada se puede administrar convenientemente en una sola dosis, o en forma de dosis mdultiples
administradas a intervalos apropiados, por ejemplo en forma de dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia. En la
practica, el médico determina el régimen de dosificacion real que es mas adecuado para un paciente individual, y la
dosificacion varia con la edad, el peso y la respuesta del paciente particular. Las dosificaciones descritas
anteriormente son ilustrativas del caso promedio, pero puede haber casos individuales en los que se necesiten dosis
mayores 0 menores.

Las formulaciones para su uso en la presente invenciéon se pueden administrar de una manera convencional para el
tratamiento de las enfermedades indicadas, tales como oral, parenteral, transmucosa (p.€j., sublingualmente o por
medio de administracion bucal), tépicamente, transdérmicamente, rectalmente, por inhalaciéon (p.ej., inhalacion
pulmonar nasal o profunda). La administracién parenteral incluye, pero no se limita a, intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intratecal e intraarticular. La administracién parenteral también se puede
realizar utilizando una técnica de alta presion, tal como un sistema POWDERJECT™.

En otro aspecto, esta invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un agente inhibidor de
PDE?7 para el tratamiento de trastornos neurolégicos del movimiento tales como la enfermedad de Parkinson, el
parkinsonismo post-encefalitico, la distonia sensible a la dopamina, el sindrome de Shy-Drager, el trastorno de
movimiento periddico de las extremidades (TMPE), los movimientos periddicos de las extremidades en el suefio
(MPES), el sindrome de Tourette o el sindrome de piernas inquietas (SPI).

Para administraciéon bucal u oral, la composiciéon farmacéutica puede estar en forma de comprimidos o pastillas
formulados de manera convencional. Por ejemplo, los comprimidos y las capsulas para administracion oral pueden
contener excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina,
sorbitol, tragacanto, mucilago de almidon o polivinilpirrolidona), cargas (por ejemplo, lactosa, azucar, celulosa
microcristalina, almidén de maiz, fosfato calcico o sorbitol), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, acido
estearico, talco, polietilenglicol o silice), disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o sal de sodio de glicolato de
almidon) o agentes humectantes (por ejemplo, lauril sulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse de
acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica.

Alternativamente, los compuestos para su uso en la presente invencidon se pueden incorporar en preparaciones
liquidas orales tales como suspensiones soluciones, emulsiones acuosas u oleosas, jarabes o elixires, por ejemplo.
Ademas, las formulaciones que contienen estos compuestos se pueden presentar como un producto seco para su
constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener
aditivos convencionales, tales como agentes de suspension, tales como jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de
glucosal/azucar, gelatina, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de
aluminio y grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, tales como lecitina, monooleato de sorbitan o
goma arabiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), tales como aceite de almendras,
aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol y alcohol etilico; y conservantes, tales como p-
hidroxibenzoato de metilo o propilo y acido sorbico.

Tales preparaciones también se pueden formular en forma de supositorios, p.ej., que contienen bases de
supositorios convencionales, tales como manteca de cacao u otros glicéridos. Tipicamente, las composiciones para
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inhalacion se pueden proporcionar en forma de una solucion, suspension o emulsién que se puede administrar como
un polvo seco o en forma de un aerosol utilizando un propelente convencional, tal como diclorodifluorometano o
triclorofluorometano. Tipicamente, las formulaciones topicas y transdérmicas comprenden vehiculos acuosos o no
acuosos convencionales, tales como colirios, cremas, ungiientos, lociones, pastas, o en forma de apdsitos, parches
o0 membranas medicados.

Adicionalmente, las composiciones para su uso en la presente invencion se pueden formular para administracion
parenteral mediante inyeccién o infusion continua. Las formulaciones para inyectables pueden estar en forma de
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion,
tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente activo puede
estar en forma de polvo para su constitucién con un vehiculo adecuado (p.ej., agua estéril, libre de hidrégeno) antes
de su uso.

Una composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién también se puede formular en forma de una
preparacion de deposito. Tales formulaciones de accion prolongada se pueden administrar mediante implantacion
(por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o mediante inyeccion intramuscular. De acuerdo con esto, los
compuestos para su uso en la invencion se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados
(p-€j., una emulsion en un aceite aceptable), resinas de intercambio iénico, o en forma de derivados poco solubles
(p-€j. una sal moderadamente soluble).

Por lo tanto, la descripcién proporciona en un aspecto adicional una composiciéon farmacéutica que comprende un
inhibidor de PDE?7, junto con diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables para el mismo. La presente
descripcion proporciona ademas un procedimiento de preparacién de una composicion farmacéutica que comprende
un inhibidor de PDE7, cuyo procedimiento comprende mezclar un inhibidor de PDE7, junto con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable para el mismo.

Barrera hematoencefalica:

En algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 se administra para que pase a través o evite la barrera
hematoencefalica. Preferiblemente, el agente inhibidor, compuesto o composicién administrados en el método de
tratamiento pueden atravesar la barrera hematoencefalica en cantidades suficientes y a una velocidad suficiente
para permitir el tratamiento del trastorno del movimiento. Los métodos para permitir que los agentes pasen a través
de la barrera hematoencefalica son conocidos en la técnica, e incluyen minimizar el tamafio del agente, proporcionar
factores hidréfobos que facilitan el paso y la conjugacion a una molécula transportadora que tenga una
permeabilidad sustancial a través de la barrera hematoencefalica.

En algunos casos, una cantidad eficaz de un agente inhibidor de PDE7 es una cantidad que logra una concentracion
dentro del tejido cerebral en o por encima de la Clsy para la actividad de un agente inhibidor de PDE7 dado. En
algunos casos, el agente inhibidor de PDE7 se administra de una manera y a una dosificacion que proporcionan una
concentracion maxima de aproximadamente 1, 1,5, 2, 2,5, 5, 10, 20 o mas veces la concentracién Clsy para inhibir la
mayor cantidad de PDE7A o PDE7B.

En algunos casos, se administra un agente inhibidor de PDE7 o una combinacion de agentes mediante un
procedimiento quirdrgico que implanta un catéter acoplado a un dispositivo de bombeo. El dispositivo de bombeo se
puede implantar o colocar extracorpéreamente. La administracion de un agente inhibidor de PDE7 puede ser en
pulsos intermitentes o en forma de infusion continua. Los dispositivos para inyeccion en areas discretas del cerebro
son conocidos en la técnica. En ciertos casos, el agente inhibidor de PDE7 o una composicion que comprende un
agente inhibidor de PDE7 se administran localmente al ventriculo del cerebro, la sustancia negra, el cuerpo estriado,
el locus ceruleus, el nucleo basal de Meynert, el ntcleo pedunculopontino, el cértex cerebral y/o médula espinal por
medio de inyeccion.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Este ejemplo describe un ensayo para medir la potencia de los inhibidores de PDE7 y demuestra la potencia de la
inhibicién de PDE7 de varios agentes inhibidores de PDE7 representativos utiles en los métodos de la descripcion.

Métodos:

Los compuestos enumerados en la Tabla 1 se sometieron a ensayo para determinar la actividad inhibidora en un
ensayo de fosfodiesterasa PDE7 realizado utilizando enzimas recombinantes humanas PDE7A y 7B expresadas en
un sistema de baculovirus. La enzima PDE7A humana recombinante se adquiri6 de BPS Bioscience (Num. de
Catalogo 60070), Numero de Acceso Genbank NM_002603 (desde el aminoacido 121 hasta el final) con una
etiqueta GST N-terminal, MW = 66 kDa, expresada en un sistema de expresion celular Sf9 infectado por Baculovirus,
con una actividad especifica de 302 pmoles/min/ug. La enzima PDE7B humana recombinante se adquiri6 de BPS
Bioscience (Num. de Catalogo 60071), Numero de Acceso Genbank NM_018945 (desde el aminoacido 107 hasta el
final), con una etiqueta GST N-terminal, MW = 66 kDa, expresada en un sistema de expresion de células Sf9
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infectadas con Baculovirus. con una actividad especifica de 53 pmoles/min/ug.

Tabla 1: Compuestos inhibidores de PDE7

Numero ID Numero de referencia del compuesto MwW
OM69 1 353,42
OMO056 2 353,42
OM955 3 310,78
OM956 4 330,45

Ensayo de actividad de PDE7:

El método de ensayo utilizado fue un ensayo de centelleo de proximidad (SPA) (obtenido de GE Healthcare, Cédigo
de producto TRKQ7100), con [*H]-GMPc como sustrato (manual SPA, Amersham Biosciences). Se diluyeron PDE7A
y PDE7B humanos purificados (obtenidos de BPS Bioscience, San Diego, CA) y se almacenaron en una solucion
que contenia Tris-Cl 25 mM (pH 8,0), NaCl 100 mM, Tween 20 al 0,05%, glicerol al 50% y DTT 3 mM. Los ensayos
de PDE?7 se llevaron a cabo en la siguiente mezcla de reaccion (concentraciones finales): Tris-Cl 50 mM (pH 8,0),
MgCl» 8,3 mM, EGTA 1,7 mM, 0,5 mg/ml de BSA, DMSO al 5% (excepto para OM056 que estaba en DMSO al 2,5%)
y 2 ng de PDE7A o 0,2 ng de proteina PDE7B recombinante en un volumen final de 0,1 mL.

Para la determinacion de los valores de Clso frente a PDE7A o PDE7B, los ensayos se realizaron por duplicado en
una sola placa a ocho concentraciones de inhibidor, con un inhibidor de PDE7 conocido (BRL50481) como control
positivo. Las concentraciones de inhibidor oscilaron entre 0,61 nM y 10,000 nM, excepto en el caso de OM056, para
el cual el intervalo fue de 0,24 nM a 4.000 nM. Las reacciones se iniciaron mediante la adiciéon de enzima, se
incubaron durante 20 minutos a 30°C, y después se terminaron mediante la adicion de 50 ul de esferas de SPA que
contenian Zn?,

La mezcla se agitd, se dejo reposar durante 3 horas, a continuacion se cuantificé la produccion de [*H]-AMP 5' a
partir del sustrato por medio de recuento de centelleo en un contador de placa Wallac®. Los resultados en valores
netos de cpm se ajustaron a un modelo logistico de cuatro parametros utilizando Excel Solver®.

Resultados:

Los resultados del ensayo de inhibicidon de la enzima fosfodiesterasa PDE7 se resumen a continuacion en la Tabla 2,
y se muestran en las Figuras 3A a 6B.

Tabla 2: Valores de Clsg para compuestos inhibidores de PDE7 representativos con respecto a la inhibicién de
PDE7A y PDE7B

ID del compuesto Numero compuesto Clso PDE7A ICs0o PDE7B Razoén 7A/7B
OM69 1 1,30 nM 4,8 nM* 3,69
OMO056 2 5,67 nM 9,27 nM 1,63
OM955 3 51,8 nM 106 nM 2,05
OM956 4 140 nM 144 nM 1,03

*OM69 habia sido sometido a ensayo previamente por los autores de la presente invencion para determinar la
inhibicion de la actividad de PDE7A y PDE7B. Se observa con respecto al valor de Clsg para la inhibicion de PDE7B
con OM69 que en el ensayo inicial, utilizando una metodologia de ensayo diferente, se determiné que el valor de
Clso era 96,9 nM. En ese ensayo inicial, la sefial de fondo (cuentas por minuto) fue alta en relaciéon con la sefial
maxima y el coeficiente de Hill fue bajo, hallazgos que cuestionan la fiabilidad de los resultados del ensayo inicial.

Se cree que los resultados del ensayo mostrados anteriormente en la Tabla 2, que indican un valor de Clso para la
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inhibicién de PDE7B con OM69 de 4,8 nM, son un valor mas preciso porque, como se muestra en la Figura 3B, el
valor de r? para el ajuste a un modelo logistico de dosis-respuesta de 4 parametros es 0,9988, como se esperaria
para un inhibidor competitivo simple. El valor de Clsg para la inhibicion de PDE7A con OM69 en el trabajo de ensayo
inicial fue de 3,5 nM, no inconsistente con el valor para la inhibicion de PDE7A de 1,30 nM expuesto en la Tabla 2.

Las Figuras 3A, 4A, 5A y 6A son graficos que ilustran la actividad inhibidora de PDE7A (Clso), expresada como
cuentas por minuto ("CPM") frente a la concentracion de los agentes inhibidores de PDE7 representativos OM69,
OM955, OM956 y OMO056, respectivamente, a lo largo de un intervalo de concentracién de 0,61 nM a 10.000 nM
(para OM69, OM955 y OM956), o un intervalo de concentracion de 0,24 nM a 4.000 nM (para OM056).

Las Figuras 3B, 4B, 5B y 6B son graficos que ilustran la actividad inhibidora de PDE7B (Clso), expresada como
cuentas por minuto ("CPM") frente a la concentracion de los agentes inhibidores de PDE7 representativos OM69,
OM955, OM956 y OMO056, respectivamente, a lo largo de un intervalo de concentracién de 0,61 nM a 10.000 nM
(para OM69, OM955 y OM956), o un intervalo de concentracion de 0,24 nM a 4.000 nM (para OMO056).

Estos resultados indican que OM69 y OMO056 inhiben tanto PDE7A como PDE7B con alta potencia, mientras que
OM955 y OM956 inhiben ambas enzimas con una potencia moderada. Los compuestos OM69, OM056, OM955 y
OM©956 muestran poca o ninguna selectividad entre PDE7A y PDE7B.

Ejemplo 2

Este ejemplo describe un conjunto de ensayos para medir la selectividad de los inhibidores de PDE7, y demuestra
que OM69 (Compuesto 1), OM056 (Compuesto 2), OM955 (Compuesto 3) y OM956 (Compuesto 4) inhiben
selectivamente PDE7 en comparacion con todas las demas enzimas fosfodiesterasas sometidas a prueba. Estos
ensayos incluyeron un representante de cada familia de PDE con la excepcion de PDESG.

Meétodos:

La actividad de la fosfodiesterasa se midi6 mediante un ensayo de centelleo de proximidad (SPA, GE Healthcare:
Codigo de producto TRKQ7100) con [*H]-AMPc como sustrato para las PDE 3A, 4A, 8A, o con [*H]-GMPc como
sustrato para las PDE 1B, 2A, 5A, 9A, 10Ay 11A. Las PDE1B, PDE2A, PDE3A, PDE4A, PDE5A, PDESA, PDE9A y
PDE11A4 humanas purificadas se obtuvieron de BPS Bioscience, San Diego, CA. La PDE10A murina purificada
también se obtuvo de BPS Biosciences. Se observa que la PDE10A murina muestra un comportamiento cinético e
inhibidor que es indistinguible del de la PDE10 humana. Por lo tanto, se cree que los resultados obtenidos utilizando
PDE10A murina son representativos de PDE10 humana.

Las enzimas PDE purificadas se diluyeron y almacenaron cada una en una solucion que contenia Tris-Cl 25 mM (pH
8,0), NaCl 100 mM, Tween 20 al 0,05%, glicerol al 50% y DTT 3 mM. Los ensayos de PDE se llevaron a cabo en el
siguiente coctel de ensayo (concentraciones finales): Tris-Cl 50 mM (pH 8,0), MgCl, 8,3 mM, EGTA 1,7 mM, 0,5
mg/ml de BSA, DMSO al 2,5% y entre 0,2 ng y 6 ng de la proteina PDE (dependiendo de la actividad de la enzima)
en un volumen final de 0,1 mL.

Los ensayos se realizaron por duplicado a cuatro concentraciones (10 uM, 1,25 uM, 0,156 uM y 0,019 pM) de los
inhibidores de PDE7 OM69 (Compuesto 1), OM056 (Compuesto 2), OM955 (Compuesto 3) y OM956 (Compuesto 4).
Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de enzima, se incubaron durante 20 minutos a 30°C y luego se
terminaron mediante la adicion de 50 pl de esferas de SPA que contenian Zn?*.

La mezcla se agitd y se dejo sedimentar durante 3 horas. A continuacion se cuantifico la produccion de [°*H}- AMP o
[®H]-GMP a partir del sustrato por recuento de centelleo en un contador de placa Wallac®. Los resultados en valores
netos de cpm se ajustaron a un modelo logistico de cuatro parametros utilizando Excel Solver®. Para el célculo de
las razones de selectividad, los valores de Clso obtenidos con cada enzima fueron divididos por los valores de Clsg
obtenidos con PDE7A en el Ejemplo 1.

Resultados:

La Tabla 3 muestra los resultados de los ensayos de selectividad con los cuatro compuestos inhibidores de PDE7
sometidos a ensayo contra el panel de PDE sometidas a prueba. Los valores en la Tabla 3 se muestran en unidades
de multiplicidad de selectividad para PDE7A frente a las otras PDE, y se determinaron dividiendo el valor de Clsg
contra el PDE indicado por el valor de Clsg contra PDE7A en el Ejemplo 1. Asi, por ejemplo, el valor de 342 veces
para OM955 con PDE1B significa que OM955 es 342 veces menos potente como inhibidor de PDE1B en
comparacion con PDE7A. Los nimeros que se muestran entre paréntesis son valores de Clsy contra PDE7A de los
diversos compuestos del Ejemplo 1. Los valores de multiplicidad de selectividad proporcionados en la Tabla 3 como
"mayor que" reflejan situaciones en las que la concentracion mas alta de compuesto inhibié la diana enzimatica solo
ligeramente (es decir, menos de 50%) y no se pudieron utilizar concentraciones mas altas debido a que el
compuesto se volvié insoluble en la mezcla de ensayo. Como resultado, solo se pudo generar una estimacion
minima de la selectividad.
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Tabla 3: Selectividad para PDE7A de compuestos inhibidores de PDE7 representativos

Diana | OM69 (Compuesto 1) | OM056 (Compuesto 2) | OM955 (Compuesto 3) | OM956 (Compuesto 4)

Multiplicidad de
selectividad

Multiplicidad de
selectividad

Multiplicidad de
selectividad

Multiplicidad de
selectividad

PDE1B 29.608 >1.750 342 >71
PDE2A 11.100 5.670 209 546
PDE3A 8.170 >1.750 >192 >71
PDE4A 6.500 942 113 >71
PDE5A 4.630 3.300 355 >71
PDE7A 1 (1,30 nM) 1 (5,67 nM) 1 (51,8 nM) 1 (140 nM)
PDE7B 3,7 1,6 2,0 1,0
PDESA >7.700 >1.750 >192 >71
PDE9A >7.700 >1.750 >192 >71
PDE10A 1.050 428 379 106
PDE11A 7.070 2.600 >192 >71

Discusién de resultados:

Como se muestra anteriormente en la Tabla 3, los agentes inhibidores de PDE7 representativos OM69, OM056,
OM955 y OM956 son todos selectivos para PDE7A y PDE7B en comparacion con PDE1B, PDE2A, PDE3A, PDE4A,
PDES5A, PDESA, PDEYSA, PDE10A y PDE11A.

Como se muestra en la Tabla 3, OM69 (Compuesto 1) es un potente inhibidor tanto de PDE7A (Clso = 1,3 nM) como
de PDE7B (Clso = 4,8 nM), muestra una selectividad mayor de 1.000 veces para la inhibicion de la enzima PDE7A en
comparacion con las otras PDE, y una selectividad de 250 veces para la inhibicién de la enzima PDE7B en
comparacion con las otras PDE.

Como se muestra adicionalmente en la Tabla 3, OM056 (Compuesto 2) es un potente inhibidor tanto de PDE7A (Clso
= 5,7 nM) como de PDE7B (Clso = 9,27), muestra una selectividad mayor que 400 veces para la inhibicion de la
enzima PDE7A en comparacioén con las otras PDE, y una selectividad mayor de 200 veces para la inhibicion de la
enzima PDE7B en comparacion con las otras PDE.

Como se muestra adicionalmente en la Tabla 3, OM955 (Compuesto 3) es un inhibidor moderadamente potente
tanto de PDE7A (Clso = 51,8 nM) como de PDE7B (Clsp = 106 nM), y muestra una selectividad mayor de 100 veces
para la inhibicion de la enzima PDE7A en comparacién con las otras PDE, y una selectividad mayor de 50 veces
para la inhibicién de la enzima PDE7B en comparacion con las otras PDE.

Como también se muestra en la Tabla 3, OM956 (Compuesto 4) es un inhibidor moderadamente potente tanto de
PDE7A (Clsp = 140 nM) como de PDE7B (Clsp = 144 nM), y muestra una selectividad mayor de 71 veces para la
inhibicién de las enzimas PDE7A y PDE7B en comparacion con las otras PDE.

Estos resultados, tomados junto con los resultados descritos en los Ejemplos 4-7, demuestran que la inhibicion de la
actividad de PDE7 es necesaria y suficiente para la mejora en las anomalias del movimiento observadas después de
la administracion de estos compuestos en el modelo de ratén MPTP. Ademas, el uso de inhibidores selectivos de
PDE7 en lugar de inhibidores de PDE no selectivos proporciona la ventaja de una menor toxicidad, ya que no
inhibiran significativamente las PDE que se sabe que causan efectos no deseados, tales como PDE3 y PDE4.

Ejemplo 3

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2689971 T3

Este Ejemplo describe un método para evaluar la estabilidad metabdlica de los inhibidores de PDE7 y la capacidad
de los inhibidores de PDE7 para repartirse en el cerebro del ratén in vivo.

Protocolo de pruebas con animales

Cepa de ratén: Macho adulto C57BL/6J; criadores retirados, con edades comprendidas entre 7-9 meses (Jackson
Laboratory, Bar Harbor, ME, EE.UU.), alojados individualmente.

Administraciéon del compuesto: Cada inhibidor de PDE7 (OM69 (Compuesto 1), OM056 (Compuesto 2), OM955
(Compuesto 3) y OM956 (Compuesto 4) se disolvié en un vehiculo que consistia en DMSO, acido fosforico 0,03 M y
Tween 80 (5:95:0,2) y se inyectd por via intraperitoneal a una dosis de 1,0 mg/kg para OM69, 10,0 mg/kg para OM56
y 30,0 mg/kg para OM955 y OM956.

Recogida de muestras de sangre y cerebro: Inmediatamente antes de la recogida de los tejidos, los ratones fueron
anestesiados con Avertin. Se recogieron muestras de cerebro completo o plasma de tres animales por punto
temporal a los 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos, 120 minutos y 240 minutos después de la inyeccion. Las
muestras de sangre se recogieron por sangrado retroorbital. Se preparo el plasma y se separaron los glébulos rojos
por centrifugacion. Los ratones fueron perfundidos con solucién salina para eliminar la sangre contaminante. Los
cerebros se separaron y se congelaron rapidamente en nitrégeno liquido para su posterior analisis. Las muestras de
plasma y cerebro se almacenaron a -80°C o sobre hielo seco y la concentracion del compuesto se determind por
analisis LC/MS/MS de la siguiente manera:

Se homogeneizo el tejido cerebral completo utilizando un Mini-Beaddeater-8TM (BioSpec Products, Bartlesville, OK).
Las muestras de plasma o cerebro homogenizado se hicieron precipitar con acetonitrilo y se filtraron en un formato
de 96 pocillos utilizando placas de filtracion Captiva® de 0,20 micras (Varian Corp, Lake Forest, CA). Los productos
filtrados se evaporaron en nitrogeno hasta sequedad a 50°C y a continuacion se reconstituyeron para su analisis por
LC-MS.

Las mediciones cuantitativas del compuesto inhibidor en las muestras de plasma y cerebro se obtuvieron utilizando
un espectrometro de masas de triple cuadrupolo Thermo Ultra (Thermo Fisher Scientific, San Jose, CA), utilizando
ionizacién por electropulverizacién en el modo de adquisicion de datos de seguimiento de reaccion multiple. Los
extractos de la muestra se inyectaron en una columna de cromatografia liquida de alta presion (HPLC) Xterra C18-
MS empaquetada de 2,1 x 30 mm (Waters Corp, Milford, MA). La fase mévil que hacia eluir el compuesto de la
columna de HPLC se aplicd utilizando un sistema de bombeo cuaternario Thermo Surveyor MS Plus HPLC (Thermo
Fisher Scientific, San Jose, CA) y un autoinyector HTC PAL (LEAP Technologies, Chapel Hill, NC).

Resultados:

Los datos sobre la concentracion tisular de OM69 (Compuesto 1), OM056 (Compuesto 2), OM955 (Compuesto 3) y
OM956 (Compuesto 4) se recogieron de 3 ratones por punto temporal y se promediaron. La Figura 7 ilustra
graficamente la concentracion en plasma, la concentracion en cerebro y la razén de cerebro/plasma del compuesto
OM®69 (Compuesto 1) durante un transcurso de tiempo de 240 minutos. Como se muestra en la Figura 7, dentro de
los primeros 15 minutos de exposicion, se detect6 OM69 en plasma (51 ng/g) y tejido cerebral (25 ng/g). Se
observaron niveles maximos a los 30 minutos después de la inyeccion IP (plasma 59 ng/g y cerebro 44 ng/g)
después de lo cual los niveles plasmaticos y cerebrales disminuyeron rapidamente. En todos los puntos temporales,
cuando los niveles en cerebro y plasma eran mayores que el limite inferior de cuantificacién en el ensayo LC/MS/MS
(2 ng/g), las razones de cerebro con respecto a plasma eran 45-75%.

Utilizando el enfoque descrito para el compuesto OM69, se calculé una razén de la exposicion total en el cerebro
(area bajo la curva: AUC) dividida por la exposicién total en plasma para cada compuesto sometido a prueba. Los
resultados se muestran a continuacion en la Tabla 4. Los valores de las razones mayores de "1" indican que el
compuesto se concentré6 en el cerebro. Los valores que se muestran como ">1" indican que los niveles de
compuesto ya eran altos en el cerebro cuando se tomé la primera medicion. Como resultado, una razén de 1
representa una estimaciéon minima en estos casos.

Tabla 4: Razén cerebro/plasma de compuestos inhibidores de PDE7

Compuesto Razon de exposicion total en cerebro/exposicion total en plasma
OM®69 (Compuesto 1) 0,78
OMO056 (Compuesto 2) 1,8
OMO955 (Compuesto 3) >1
OMO956 (Compuesto 4) >1
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Discusién de resultados:

Los datos mostrados en la Figura 7 sugieren que OM69 (Compuesto 1) alcanza concentraciones en el cerebro de 44
ng/g, que se convierten en 124 nM a los 30 minutos de la inyeccion de una dosis de 1 mg/kg. Asumiendo la
linealidad de la absorcion vy la distribucion uniforme en el cerebro, se esperaria que las dosis de 0,1 mg/kg en un
ratéon produjeran concentraciones maximas de 12,4 nM, que es suficiente para lograr la inhibicion de PDE7 en el
cerebro basandose en los valores de Clsp de 1,3 nM y 4,8 nM referidos en el Ejemplo 1. Los calculos analogos para
los otros tres compuestos sometidos a prueba en el modelo MPTP (como se describe en los Ejemplos 5 a 7), arrojan
los siguientes resultados para concentraciones cerebrales maximas a dosis y puntos temporales en los que se
observo eficacia: OM955: de 292 nM a 0,5 mg/kg; OM956: de 5.260 nM a 0,5 mg/kg; y OM056: de 358 nM a 0,5
mg/kg. En cada caso, se observa que estos niveles son al menos 2 veces superiores al mayor de los valores de Clsg
de los compuestos para inhibir PDE7A o PDE7B.

Ejemplo 4

Este Ejemplo demuestra que el inhibidor de PDE7 representativo OM69 (Compuesto 1) no interactia
significativamente con dianas de la enfermedad de Parkinson conocidas.

Meétodos:

Se sometid a ensayo un inhibidor de PDE7 representativo, OM69 (Compuesto 1) frente a un panel de dianas de la
enfermedad de Parkinson conocidas para determinar si habia evidencia de interaccion con cualquiera de las dianas
sometidas a ensayo.

Ensayos:
1. Ensayo enzimatico de Catecol-O-Metiltransferasa (COMT)

La Catecol-O-Metiltransferasa (COMT) se sometié a ensayo como describen Zurcher, G., et al., en J. Neurochem
38:191-195, 1982 con las siguientes modificaciones. La fuente de COMT se aisl6 de higado de cerdo. El sustrato fue
Catecol 3 mM + S-Adenosil-L-[metil-*HJmetionina. EI control del vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se
sometié a prueba a una concentracion 10 yM en tampon de incubacion (fosfato de potasio 100 mM, MgClz 10 mM,
DTT 3 mM que contenia 12 U/ml de ADA, pH 7,4). La reaccion se preincubd durante 15 minutos a 37°C, se afiadio la
enzima COMT vy la reaccion se incubd durante 60 minutos a 37°C. Se sometié a recuento [3H]-guayacol y se
cuantificd. El compuesto de referencia de control positivo 3,5-Dinitrocatecol se ejecuté en este ensayo, con un valor
de Clsp histérico de 0,31 uM.

2. Ensayo enzimatico de monoamino oxidasa MAO-B

La monoaminooxidasa MAO-B se sometié a ensayo como describen Urban, P., et al., en FEBS Lett 286 (1-2):142-
146, 1991 con las siguientes modificaciones. Se aislé6 MAO-B humana recombinante a partir de células Hi5 de
insecto. El sustrato fue Kinuramina 50 uM. El control del vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometio
a ensayo a una concentracion 10 uyM en tampoén de incubacién (fosfato de potasio 100 mM, pH 7,4) en el
Experimento 1. En el Experimento 2, se sometié a ensayo el compuesto OM69 a una concentracion 10 uM y 1 pM.
La reaccion se preincub6 durante 15 minutos a 37°C, se afiadio la enzima MAO-B y la reaccién se incub6 durante 60
minutos a 37°C. Se llevd a cabo la cuantificaciéon espectrofluorimétrica de 4-hidroxiquinolina. EI compuesto de
referencia de control positivo R(-)-Deprenilo se ejecuté en este ensayo, con un valor de Cls histérico de 5,3 nM.

3. Ensayo enzimatico de tirosina hidroxilasa

La tirosina hidroxilasa se sometié a ensayo como describen Roskoski, R., Jr., et al., en J. Biochem 218:363- 370
(1993) con las siguientes modificaciones. La tirosina hidroxilasa se aislo del cerebro de rata Wistar. El sustrato fue L-
[3,5-%H]Tirosina 100 yM + L-Tirosina. El control de vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometio a
ensayo a una concentracion 10 yM en tampon de incubacion (MES 125 mM, pH 6,0, Catalasa 0,5 mg/ml, DTT 12,5
mM, (6R)-5,6,7,8-Tetrahidrobiopterina 0,5 mM). La reaccién se preincubd durante 15 minutos a 37°C. Se afiadio la
enzima tirosina hidroxilasa, y la reaccion se incubé durante 20 minutos a 37°C. Se cuantifico [H]-H2O. El compuesto
de referencia de control positivo a-metil-L-P-tirosina se ejecutd en este ensayo, con un valor de Clsg histérico de 20
uM.

4. Ensayo de unién de radioligando a Dopamina D1

Se llevo a cabo un ensayo de unién de radioligando a dopamina D1 como describen Dearry, A., et al., en Nature
347:72-76, 1990 con las siguientes modificaciones. Se expreso el receptor de dopamina D1 recombinante humana
en células CHO. El ligando utilizado en el ensayo fue [*H]SCH-23390 1,4 nM. El ligando no especifico fue (+)-
butaclamol 10 yM. El control de vehiculo fue DMSO a 1%. El compuesto OM69 se sometié a ensayo a una
concentracion 10 uM en tampodn de incubacion (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, acido ascérbico 1,4 mM, BSA al 0,001%,
NaCl 150 mM). La reaccién se incubé durante 2 horas a 37°C. Se cuantifico la unidn del radioligando. El compuesto
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de referencia de control positivo R(+)-SCH-23390 se ejecuté en este ensayo, con un valor de Clsg historico de 1,4
nM.

5. Ensayo de unién de radioligando a Dopamina Dz.

Se llevé a cabo un ensayo de unién de radioligando a dopamina D2 como describen Grandy, D.K,, et al., en PNAS
86:9762-9766, 1989 con las siguientes modificaciones. Se expresd el receptor de dopamina Dz humana
recombinante en células CHO. El ligando utilizado en el ensayo fue [*H]-espiperona 0,16 nM. El ligando no
especifico fue Haloperidol 10 uM. El control del vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometié a ensayo
a una concentracion 10 yM en tampén de incubacion (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, acido ascorbico 1,4 mM, BSA al
0,001%, NaCl 150 mM). La reaccién se incub6 durante 2 horas a 25°C. Se cuantificd la union del radioligando. El
compuesto de referencia de control positivo espiperona se ejecutd en este ensayo, con un valor de Clsg histérico de
0,26 nM.

6. Ensayo de union de radioligando a Dopamina D3

Se llevd a cabo un ensayo de unidn de radioligando a dopamina D3 como describen Sokoloff, P., et al., en Nature
347:146-151, 1990 con las siguientes modificaciones. Se expreso el receptor de dopamina D3 humana recombinante
en células CHO. El ligando utilizado en el ensayo fue [*H]-espiperona 0,7 nM. El ligando no especifico fue S(-
)sulpirida 25 pM. El control de vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se someti6 a ensayo a una
concentracion 10 yuM en tampodn de incubacion (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, acido ascérbico 1,4 mM, BSA al 0,001%,
NaCl 150 mM). La reaccién se incubé durante 2 horas a 37°C. Se cuantifico la unidn del radioligando. El compuesto
de referencia de control positivo espiperona se ejecutd en este ensayo, con un valor de Clsg histérico de 0,36 nM.

7. Ensayo de union de radioligando a Dopamina Da4.2

Se llevo a cabo un ensayo de union de radioligando a dopamina D4> como describen Van Tol, H.H.M,, et al., en
Nature 350:610-614, 1991 con las siguientes modificaciones. Se expresoé el receptor de dopamina D4, humana
recombinante en células CHO-K1. El ligando utilizado en el ensayo fue [*H]-espiperona 0,5 nM. El ligando no
especifico fue Haloperidol 10 uM. El control de vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometié a ensayo
a una concentracion 10 yM en tampén de incubacion (Tris-HCI 50 mM, pH 7.4, acido ascorbico 1,4 mM, BSA al
0,001%, NaCl 150 mM). La reaccién se incub6 durante 2 horas a 25°C. Se cuantificd la union del radioligando. El
compuesto de referencia de control positivo espiperona se ejecutd en este ensayo, con un valor de Clsg histérico de
0,5 nM.

8. Ensayo de unién de radioligando a Dopamina Ds

Se llevo a cabo un ensayo de unién de radioligando a dopamina Ds como describen Sunahara, R.K., et al., en Nature
350: 614-619, 1991 con las siguientes modificaciones. Se expresd el receptor de dopamina Ds humana
recombinante en células CHO. El ligando utilizado en el ensayo fue [*H]-SCH-23390 2 nM. El ligando no especifico
fue Flupentixol 10 pM. El control de vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometié6 a ensayo a una
concentracion 10 uM en tampodn de incubacion (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, acido ascérbico 1,4 mM, BSA al 0,001%,
NaCl 150 mM). La reaccién se incubé durante 2 horas a 37°C. Se cuantifico la unién del radioligando. El compuesto
de referencia de control positivo R(+)-SCH23390 se ejecutd en este ensayo, con un valor de Clsp histérico de 1,5 nM.

9. Ensayo de unién de radioligando de Gabapentina

Se llevd a cabo un ensayo de union de radioligando a Gabapentina como describen Gee, N.S., et al., en J. Biol.
Chem. 271(10):5768-5776, 1996 con las siguientes modificaciones. La gabapentina se obtuvo de la corteza cerebral
de rata Wistar. El ligando utilizado en el ensayo fue [*H]Gabapentina 0,02 yM. El ligando no especifico fue
Gabapentina 100 pM. El control de vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometié a ensayo a una
concentracion 10 uM en tampodn de incubacion (HEPES 10 mM, pH 7,4). La reaccion se incubé durante 30 minutos a
25°C. Se cuantificé la union al radioligando. El compuesto de referencia de control positivo Gabapentina se ejecuté
en este ensayo, con un valor de Clsg histérico de 0,04 uM.

10. Ensayo de unién de radioligando al transportador de Dopamina (DAT)

Se realiz6 un ensayo de unién de radioligando a Transportador de Dopamina (DAT) como describen Giros, B., et al.,
en Trends Pharmacol Sci 14:43-49, 1993 con las siguientes modificaciones. EI DAT humano recombinante se
expreso en células CHO-K1. El ligando utilizado en el ensayo fue ['?%1]-RTI-55 0,15 nM. El ligando no especifico fue
Nomifensina 10 yM. El control de vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometié a ensayo a una
concentracion 10 yuM en tampon de incubacion (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, Leupeptina 1 uM, PMSF 10
MM). La reaccion se incubo durante 3 horas a 4°C. Se cuantificé la unién al radioligando. El compuesto de referencia
de control positivo GBR-12909 se ejecutd en este ensayo, con un valor de Clsp histérico de 1,7 nM.

11. Ensayo de unién de radioligando al Receptor de Adenosina Aza
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Se llevo a cabo un ensayo de unién de radioligando al receptor de adenosina A;a como describen Varani, K., et al.,
en Br. J. Pharmacol. 117: 1693-1701, 1996 con las siguientes modificaciones. Se expreso el receptor de Aza humano
recombinante en células HEK-293. El ligando utilizado en el ensayo fue [*H]CGS-21680 0,05 uM. El ligando no
especifico fue NECA 50 uM. El control de vehiculo fue DMSO al 1%. El compuesto OM69 se sometié a prueba a una
concentracion 10 uM en tampoén de incubacion (Tris-HCl 50 mM, pH 7,4, MgCl; 10 mM), EDTA 1 mM, 2 U/ml de
adenosina desaminasa). La reaccion se incubé durante 90 minutos a 25°C. Se cuantificé la union al radioligando. El
compuesto de referencia de control positivo CGS-21680 se ejecutd en este ensayo, con un valor de Clsg historico de
0,13 uM.

Resultados:

Los resultados de los ensayos descritos anteriormente se resumen a continuacién en la Tabla 5. La cantidad de
OMB@69 utilizada en el ensayo se indica entre paréntesis en la columna marcada como "OM69". Los resultados se
presentan en términos de porcentaje de inhibicion de la unién del ligando a la diana, o la actividad enzimatica de la
diana. Los controles positivos se incluyeron en cada ensayo como se indica, como un control del rendimiento del
ensayo.

Tabla 5: nivel de inhibicion de las dianas conocidas de la enfermedad de Parkinson con el agente inhibidor de PDE7
representativo OM69 (Compuesto 1)

Diana OM®69 (Compuesto 1) Control positivo

Clso esperada | Clso observada

Catecol-O-Metiltransferasa (COMT) 19,0% (10,0 pM) 0,31 uM 0,606 uM
Monoamino Oxidasa MAO-B (Exp ndm. 1) 49,0% (10,0 pM) 5,3nM 6,69 nM
Monoamino oxidasa MAO-B (Exp num. 2) 67,0% (10,0 uM) 5,3nM 9,96 nM
Monoamino oxidasa MAO-B (Exp num. 2) 27,0% (1,0 uM) 5,3nM 9,96 nM
Tirosina Hidroxilasa 4,0% (10,0 uM) 20 uM 20,2 uyM
Dopamina D+ -5,0% (10,0 uM) 1,4 nM 1,83 nM
Dopamina Dy 4,0% (10,0 uM) 0,26 nM 0,277 nM
Dopamina D3 -13,0% (10,0 uM) 0,36 nM 0,774 nM
Dopamina D42 -16,0% (10,0 uM) 0,5nM 0,441 nM
Dopamina Ds 4,0% (10,0 uM) 1,5nM 2,31 nM
Gabapentina 15,0% (10,0 pM) 0,04 uM 0,0796 uM
Transportador de dopamina (DAT) 18,0% (10,0 pM) 1,7 nM 0,975 nM
Receptor de Adenosina Aza 41,0% (10,0 pM) 0,13 uM 0,0924 uM

Discusioén de los resultados:

Los resultados que se muestran en la Tabla 5 demuestran que, incluso a una concentracion que es 2.000 veces
mayor que su Clso para PDE7B, el inhibidor de PDE7 representativo OM69 no inhibe sustancialmente la COMT, la
tirosina hidroxilasa, el transportador de dopamina, el receptor de gabapentina, ni cualquiera de los subtipos de
receptores de dopamina.

Con respecto al resultado para el receptor de adenosina Aza, aunque los resultados en la Tabla 5 muestran que
OMB9 inhibia la unién a receptores de Aza en 41% a una concentracion 10 yM, se cree que Aza no es una diana de
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OMB®69 por al menos los siguientes motivos. Como se muestra en el Ejemplo 3, OM69 alcanza niveles en el cerebro
de raton de 30 a 60 ng/g después de una dosis de 1 mg/kg. Suponiendo una farmacocinética lineal, una dosis de 0,1
mg/kg, que es altamente eficaz en el modelo de MPTP de raton, como se demuestra en los Ejemplos 5 y 6,
produciria niveles en el cerebro de 3 a 6 ng/g, lo que es equivalente a 3 a 6 ng/ml o de 8,5 a 17 nM. A esta
concentracion, utilizando un valor conservador de Clsp para OM69 de 10 uM, el porcentaje de ocupacion de los
receptores de Aza seria solamente alrededor de 0,17%. Por lo tanto, la conclusion es que Aza no es una diana para
OM69.

Con respecto al ensayo de MAO-B, un porcentaje de inhibicién de 27% a una concentracion 1 yM indicaria un valor
de Clsp de aproximadamente 2,7 uM. Por lo tanto, si OM69 estuviera presente en el cerebro a una concentracion 17
nM (como se discutié en el parrafo anterior), inhibiria la MAO-B en menos de 0,7%. Por lo tanto, la conclusion es que
MAO-B no es una diana para OM69.

Ejemplo 5

Evaluacién farmacolégica de un compuesto inhibidor de PDE7 representativo en el modelo de MPTP de enfermedad
de Parkinson

En este ejemplo, se evalud el agente inhibidor de PDE7 representativo, OM69 (Compuesto 1), en un estudio inicial
en el modelo MPTP de ratén de enfermedad de Parkinson.

Protocolo de prueba de animales

Cepa de ratéon: Macho adulto C57BL/6J; reproductores retirados, con edades comprendidas entre 7-9 meses
(Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME, EE.UU.), alojados individualmente.

Manejo: Los animales fueron manejados a diario durante 2 semanas antes de la inyeccién con el fin de que se
prestaran a las pruebas de comportamiento. Todos los ratones se mantuvieron en un ciclo convencional de
luz/oscuridad de 12 h y se les permitié acceso a comida de laboratorio y agua ad libitum.

Administracion de MPTP: Los ratones recibieron 2 inyecciones subcutaneas de metilfeniltetrahidropiridina ("MPTP")
a una dosis de 15 mg/kg (base libre) con un intervalo de 10-12 horas entre las inyecciones. A los ratones de control
(grupos de lesién simulada) se les administré solucién salina en lugar de MPTP.

Administracién de compuesto inhibidor de PDE7: Siete dias después de la administracion de MPTP o solucién
salina, se administré OM69 a los ratones. Para cada dosis, se preparé una solucién de partida 100x compuesto
OM69 en DMSO al 100% y posteriormente se diluyd 100x en solucion salina tamponada con fosfato (PBS). A
continuacién se administraron 100 yL de esta solucion 1X por medio de inyeccion intraperitoneal (IP).

Se determind previamente a partir de estudios farmacocinéticos que OM69 se elimina de los ratones en 12 horas,
por lo que se utilizé la dosificacion de varios compuestos de prueba en dias consecutivos para maximizar la
informacion que se podia obtener de cada grupo de animales lesionados.

Longitud de zancada: Antes de la inyeccion con MPTP o solucién salina, los animales fueron previamente
entrenados para caminar sobre una hoja de papel en su jaula de origen sin detenerse. Para evaluar la longitud de la
zancada, se colocaron las patas delanteras de los animales en tinta negra y se midi6 la longitud de los pasos de las
patas delanteras durante la marcha normal (en linea recta solamente). Los animales fueron inmediatamente
devueltos a su jaula de origen al completar la tarea. La longitud de la zancada se determiné midiendo la distancia
entre cada paso en el mismo lado del cuerpo, midiendo desde el dedo medio del primer paso hasta el talén del
segundo paso. Se calculd un promedio de al menos cuatro pasos claros.

Protocolo experimental

Se trataron ratones machos reproductores retirados (12-15 por grupo, ~ 48-60 animales en total) con solucion salina
o con 2 x 15 mg/kg de MPTP (12 solucién salina; 36 MPTP) para inducir un estado de Parkinsonismo (pérdida
neuroquimica de dopamina con los correspondientes déficits conductuales). Un diagrama de flujo que ilustra
esquematicamente el protocolo se muestra en la Figura 8.

Como se muestra en la Figura 8, el dia 1 se midi6 la longitud de la zancada en el momento inicial y después los
ratones se trataron con MPTP (n = 9) o con solucién salina como control (n = 10). El dia 8 se midié6 nuevamente la
longitud de la zancada, y el valor de control para la longitud de la zancada se obtuvo de la longitud de la zancada de
los animales tratados con solucion salina. Después de esta medicién, se administraron los primeros tratamientos con
L-dopa (5 mg/kg) u OM69 (0,1 mg/kg) el dia ocho, como se muestra en la Figura 8. Después se midi6 la longitud de
la zancada para cada animal 20 minutos después de la dosificacion. Ni la L-dopa (5 mg/kg) ni OM69 (0.1 mg/kg)
alteraron la longitud de la zancada de los ratones tratados con solucién salina. La dosificacion con los tratamientos
mostrados en la Figura 8 se llevd a cabo en dias sucesivos, midiéndose la longitud de la zancada 20 minutos
después de cada dosificacién. Como se menciond anteriormente, se determind previamente a partir de estudios
farmacocinéticos que OM69 se elimina de los ratones en las 12 horas posteriores a la dosificacion, por lo que se
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consider6 que la prueba de longitud de la zancada 20 minutos después de la dosificacion media el efecto solamente
de los compuestos administrados el dia de tratamiento.

Como se muestra en la Figura 8, el dia ocho, los animales del Grupo 1 se trataron con L-dopa (5 mg/kg) y los
animales del Grupo 2 se trataron con OM69 (0,1 mg/kg). El dia nueve, los animales del Grupo 1 se trataron con L-
dopa (1 mg/kg) y los animales del Grupo 2 se trataron con OM69 (0,01 mg/kg). El dia diez se cruzaron los grupos de
tratamiento, y los animales del Grupo 1 se trataron con OM69 (0,01 mg/kg), y los animales del Grupo 2 se trataron
con L-dopa (1 mg/kg).

Como se muestra adicionalmente en la Figura 8, para los estudios de combinacion, se combinaron todos los ratones
del Grupo 1y el Grupo 2. El dia 11 después de la administracion de MPTP, todos los animales del Grupo 1 y el
Grupo 2 (n = 9) se trataron con la combinaciéon de L-dopa (1 mg/kg) y OM69 (0,01 mg/kg), llevandose a cabo la
prueba de longitud de la zancada 20 minutos después de la dosificacion. El dia 12 después de la administracion de
MPTP, todos los animales del Grupo 1 y el Grupo 2 (n = 9) se trataron con la combinacion de L-dopa (1 mg/kg) y
OM®69 (0,03 mg/kg) llevandose a cabo la prueba de longitud de la zancada 20 minutos después de la dosificacion.
En estos estudios de combinacioén llevados a cabo el dia 11 y el dia 12, los datos promedio de longitud de la
zancada de dos de los nueve animales no fueron evaluables porque estos dos animales corrieron en lugar de
caminar a velocidad normal, o comenzaron a andar y se detuvieron en lugar de caminar continuamente. Por lo tanto,
estos dos animales se excluyeron, y solo los siete animales restantes (n = 7) se puntuaron para los estudios de
combinacion.

Aumento de la longitud de la zancada

El modelo de MPTP utilizado en este Ejemplo es un modelo de ratéon generalmente aceptado de EP que los expertos
en la técnica consideran predictivo de la enfermedad de Parkinson en seres humanos (Tillerson, J.L., et al., Exp.
Neurol. 178(1):80-90, 2002; Tillerson, J.L., et al., J. Neurosci Methods 123(2):189-200, 2003).

Para evaluar y comparar los efectos de OM69 y L-dopa a estas dosis, se reunieron los datos de los ratones con
dosis equivalentes. Por lo tanto, la longitud media de la zancada para los animales tratados con L-dopa (1 mg/kg) se
determiné utilizando mediciones obtenidas de los nueve animales. De forma similar, se determiné la longitud media
de la zancada para los animales tratados con OM69 (0,01 mg/kg) utilizando las mediciones obtenidas de los nueve
animales. Los resultados del estudio de MPTP descrito en este Ejemplo se proporcionan en las Figuras 9-11.

Las Figuras 9-11 son graficos de barras que ilustran los resultados de la prueba de la longitud de la zancada con la
pata entintada. Demuestran que el inhibidor de PDE7 representativo OM69 (Compuesto 1) aumenta la longitud de la
zancada en ratones lesionados con MPTP y lo hace a dosis significativamente menores en comparacion con la L-
dopa.

Como se muestra en las Figuras 9 y 11, el tratamiento de ratones con MPTP disminuye la longitud de su zancada
medida a partir de las pistas dejadas por las patas del ratéon entintadas, en comparaciéon con los controles de
solucion salina. Véanse la Figura 9 (nim. 1 versus nium. 4) y la Figura 11 (nim. 1 versus nim. 2).

Como se muestra en las Figuras 9 y 10, el tratamiento de ratones tratados con MPTP con L-dopa aumenta la
longitud de su zancada de una manera dependiente de la dosis. Véanse la Figura 9 (nim. 4 versus ndm. 5 y num. 6)
y la Figura 10 (ndm. 1 versus nim. 2 y nim. 6).

Se determind inesperadamente que el inhibidor de PDE7 representativo OM69 (Compuesto 1), cuando se administra
IP a 0,1 mg/kg, tiene el mismo efecto de aumento de la longitud de la zancada en los ratones tratados con MPTP
que una dosis 50 veces mayor de L-dopa (5 mg/kg). Como se muestra en la Figura 9, a las concentraciones
indicadas anteriormente, tanto la L-dopa (nim. 5) como la OM69 (num. 7) restablecen completamente la longitud de
la zancada con respecto a la observada sin el tratamiento con MPTP (nim. 1). Estos resultados demuestran el
hallazgo sorprendente de que OM69 (Compuesto 1), un inhibidor de PDE7 representativo util en el método de la
descripcion, es eficaz para aumentar la longitud de la zancada en ratones MPTP a una dosis significativamente
menor en comparaciéon con L-dopa.

Como se muestra en las Figuras 9-11, a dosis menores de L-dopa (1 mg/kg) (véanse la Figura 9, nim. 6; Figura 10,
nuam. 2) u OM69 (0,01 mg/kg) (véanse la Figura 9 nim. 8; Figura 10, num. 3) solo se observd un pequefio efecto
sobre la longitud de la zancada de los ratones tratados con MPTP. Sin embargo, cuando estas dosis mas bajas de
OM®69 y L-dopa se administraron de manera combinada, el aumento en la longitud de la zancada tendi6 a un efecto
mayor que la suma de los aumentos observados a partir de cualquiera de los farmacos por si solo. Véanse la Figura
9, nim. 9, y la Figura 10 nim. 4. Estos resultados demuestran que la administracion del inhibidor de PDE7
representativo OM69 (Compuesto 1) es eficaz para aumentar la longitud de la zancada en ratones lesionados con
MPTP a una dosis significativamente menor en comparacion con L-dopa, y por lo tanto es util en los métodos de la
descripcion dirigida al tratamiento de una anomalia del movimiento asociada con la patologia de un trastorno del
movimiento como la enfermedad de Parkinson.
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Ejemplo 6

Evaluacién farmacoldgica de un compuesto inhibidor de PDE7 representativo en el modelo de MPTP de enfermedad
de Parkinson: estudio de confirmacién

En este ejemplo, se evalué un inhibidor de PDE7 representativo, OM69 (Compuesto 1), en el modelo de MPTP de
raton de enfermedad de Parkinson. Este estudio fue disefiado para confirmar los hallazgos en el Ejemplo 5 y para
proporcionar una prueba estadistica de los efectos de OM69.

Protocolo de pruebas en animales

Cepa de ratén: Machos adultos C57BL/6J; criadores retirados, con edades comprendidas entre 7-9 meses (Jackson
Laboratory, Bar Harbor, ME, EE.UU.), alojados individualmente.

Manejo: Los animales se manipulan diariamente durante 2 semanas antes de la inyeccion, con el fin de que se
prestaran a las pruebas de comportamiento. Todos los ratones se mantuvieron en un ciclo convencional de
luz/oscuridad de 12 h, y se les permitié acceso a comida de laboratorio y agua ad libitum.

Administracion de MPTP: Los ratones MPTP recibieron 2 inyecciones subcutaneas de metilfeniltetrahidropiridina
("MPTP") a una dosis de 15 mg/kg (base libre) con un intervalo de 10-12 horas entre las inyecciones. A los ratones
control (grupos de lesidn simulada) se les administrd solucion salina en lugar de MPTP.

Administraciéon de OM69 (Compuesto 1): Siete dias después de la administracion de MPTP/solucién salina, se
administr6 OM69 a los ratones. Para cada dosis, se preparé una solucién de partida 100x de OM69 en DMSO al
100% y posteriormente se diluyd 100 veces en solucion salina tamponada con fosfato (PBS). Después se
administraron 100 L de esta solucién 1X por via intraperitoneal (IP).

Longitud de la zancada: Antes de la inyeccion con MPTP o solucion salina, los animales fueron previamente
entrenados para caminar sobre una hoja de papel en su jaula de origen sin detenerse. Para evaluar la longitud de la
zancada, se colocaron las patas de los animales sobre tinta negra y se midi6 la longitud de los pasos de las patas
delanteras durante la marcha normal (en linea recta solamente). Los animales fueron inmediatamente devueltos a su
jaula de origen al completar la tarea. La longitud de la zancada se determiné midiendo la distancia entre cada paso
en el mismo lado del cuerpo, midiendo desde el dedo medio del primer paso hasta el talén del segundo paso. Se
calculé un promedio de al menos cuatro pasos claros.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el soporte ldgico Prism 4.0. Los grupos se analizaron por medio de ANOVA de
una via y prueba post hoc de Student-Newman-Keuls cuando fue apropiado. La significancia se considerd alcanzada
en p <0,05. Los grupos de tratamiento en el grafico de longitud de la zancada que son estadisticamente diferentes
estan indicados por las letras en la Tabla 6. Los grupos que comparten una letra no son estadisticamente diferentes;
los grupos que no comparten una letra son significativamente diferentes entre si.

Protocolo experimental:

Se trataron ratones macho reproductores retirados (28 animales en total) con 2 x 15 mg/kg de MPTP (12 solucién
salina; 36 MPTP) para inducir un estado de Parkinsonismo (pérdida neuroquimica de dopamina con los déficits de
comportamiento correspondientes). En la Figura 12 se muestra un diagrama de flujo que ilustra esquematicamente
el protocolo. El dia 1 se midi6 la longitud de la zancada en el momento inicial y a continuacion se trataron todos los
ratones con MPTP o solucion salina. El dia 8 se midié nuevamente la longitud de la zancada, y después los animales
tratados con MPTP se dividieron aleatoriamente en dos grupos de catorce. Como se describe en el Ejemplo 5, la
dosificacion con los tratamientos sucesivos indicados en la Figura 12 ocurrié en dias consecutivos, y en cada caso la
longitud de la zancada se midi6 20 minutos después de la dosificacion. Los valores "n" dentro de los cuadros en el
diagrama de flujo indican el nimero de animales para los cuales se obtuvieron datos Utiles ese dia (ocasionalmente,
algunos animales no pudieron realizar la tarea de marcha).

El dia 9, los animales del Grupo 1 se trataron con OM69 (0,01 mg/kg) y el Grupo 2 se traté con L-dopa (1 mg/kg). El
dia 10, los animales del Grupo 1 se trataron con OM69 (0,03 mg/kg) y el Grupo 2 se traté con L-dopa (5 mg/kg). El
dia 11, los animales del Grupo 1 se trataron con OM69 (0,05 mg/kg) y el Grupo 2 se traté con OM69 (0,1 mg/kg). El
dia 12, el grupo 1 se traté con OM69 (0,07 mg/kg).

A continuacién, para los estudios de combinacion, se combinaron los dos grupos. El dia 14, todos los animales se
trataron con L-dopa (1 mg/kg) y OM69 (0,01 mg/kg). El dia 15, todos los animales se trataron con L-dopa (1 mg/kg)
combinada con una dosis mas alta de OM69 (0,03 mg/kg).

Resultados:

Los resultados de estos estudios se resumen a continuacion en la Tabla 6, en la que la longitud de la zancada de los
ratones tratados con MPTP tratados con L-dopa en dos dosificaciones diferentes, OM69 (Compuesto 1) a cinco
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dosis diferentes, y la combinacion de L-dopa y OM69 se comparan con los ratones de control no tratados y los
ratones tratados con MPTP que no reciben farmaco. La Figura 18 ilustra un subconjunto de estos datos.

Tabla 6: Longitud de zancada en ratones lesionados con MPTP

Tratamiento Longitud de la zancada Numero de animales que Designacion por
(cm) MEDIA * ETM realizan con éxito la tarea letras

Sin tratamiento 7,21 £ 0,06 28 A
MPTP 5,68 + 0,09 25 B
1 mg/kg L-DOPA 5,78 £ 0,09 13 B
5 mg/kg L-DOPA 7,29 £ 0,07 14 A
0,01 mg/kg OM69 5,77 £ 0,17 11 B
0,03 mg/kg OM69 5,93+0,14 14 B
0,05 mg/kg OM69 6,38+ 0,14 13 C
0,07 mg/kg OM69 6,65+0,18 13 C
0,1 mg/kg OM69 7,23+0,07 14 A
1 mg/kg L-DOPA + 0,03 6,81 0,07 26 C
mg/kg OM69

1 mg/kg L-DOPA + 0,05 7,26 + 0,04 25 A
mg/kg OM69

Discusion de los resultados:
Comparacién de OMG69 con L-dopa:

Con referencia a la Tabla 6, en este experimento, MPTP caus6 una disminucion significativa en la longitud de la
zancada (letra "B" frente a "A"). El tratamiento con 1 mg/kg de L-dopa no produjo un aumento significativo en la
longitud de la zancada, pero el tratamiento con 5 mg/kg de L-dopa devolvioé la longitud de la zancada a la de los
valores de control ("A" frente a "A"). El tratamiento con bajas dosis de OM69 (0,01 mg/kg o 0,03 mg/kg) tampoco
aumento la longitud de la zancada, pero el tratamiento con dosis intermedias dio como resultado un aumento
estadisticamente significativo (p <0,05) en la longitud de la zancada ("C" frente a "B"). El tratamiento con una dosis
mas alta (0,1 mg/kg) de OM69 también dio como resultado un aumento estadisticamente significativo (p <0,05) en la
longitud de la zancada y, ademas, devolvio la longitud de la zancada a los valores de control ("A" frente a "A"). Estos
resultados demuestran que el compuesto inhibidor de PDE7 OM69 es tan eficaz como la L-dopa en la restauracion
de la longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP y, ademas, es aproximadamente 50 veces mas potente
que la L-dopa.

OM®69 y L-dopa administrados combinados:

También se probaron en este experimento dos combinaciones de dosis de OM69 con L-dopa. La primera
combinacion (1 mg/kg de L-dopa mas 0,03 mg/kg de OM69) ocasiond un aumento estadisticamente significativo (p
<0,05) en la longitud de la zancada de 1,13 cm, que fue mayor que la suma de los aumentos no significativos con
esos agentes solo a esas dosis (0,35 cm). La segunda combinacioén (1 mg/kg de L-dopa mas 0,05 mg/kg de OM69)
también dio como resultado un aumento estadisticamente significativo (p <0,05) en la longitud de la zancada v,
ademas, devolvié la longitud de la zancada a valores de control (no lesionados) ("A" frente a "A"). La magnitud de
este aumento (1,58 cm) fue estadisticamente significativamente mayor (p <0,0001) que la suma del aumento con
0,05 mg/kg de OM69 mas el aumento no significativo con 1 mg/kg de L-dopa (0,8 cm), como representa la barra
aditiva tedrica en el lado derecho del grafico en la Figura 18. Estos resultados sugieren fuertemente que el
compuesto inhibidor de PDE7 OM69 vy la L-dopa interactian de una manera mayor que la aditiva para corregir la
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longitud de la zancada de los ratones tratados con MPTP.
Ejemplo 7

Evaluacién farmacoldgica de un panel de compuestos inhibidores de PDE7 representativos en el modelo de MPTP
de enfermedad de Parkinson

En este Ejemplo, se evalué un panel de agentes inhibidores de PDE7 representativos en el modelo de MPTP de
raton de enfermedad de Parkinson para someter a prueba la hipotesis de que la inhibicion de PDE7 mejorara los
sintomas del Parkinson en este modelo independientemente de la estructura quimica particular del inhibidor
utilizado, y que, por lo tanto, la inhibicion de PDE7 es suficiente para la mejora observada en la longitud de la
zancada.

Protocolo de prueba animal.

Cepa de ratén: Machos adultos C57BL/6J; criadores retirados, con edades comprendidas entre 7-9 meses Charles
River Laboratories, Wilmington, MA), alojados individualmente. Tres grupos de 35 ratones fueron sometidos a
prueba en series con una semana de diferencia.

Manejo: Los animales se manejaron diariamente durante 2 semanas antes de la inyeccion, con el fin de que se
prestaran a las pruebas de comportamiento. Todos los ratones se mantuvieron en un ciclo convencional de
luz/oscuridad de 12 h, y se les permitié acceso a comida de laboratorio y agua ad libitum.

Administracién de MPTP: Los ratones recibieron 2 inyecciones subcutaneas de metilfeniltetrahidropiridina ("MPTP")
a una dosis de 15 mg/kg (base libre) con un intervalo de 10-12 horas entre las inyecciones. A los ratones de control
(grupos de lesién simulada) se les administré solucién salina en lugar de MPTP.

Longitud de zancada: Antes de la inyeccion con MPTP o solucién salina, los animales fueron previamente
entrenados para caminar sobre una hoja de papel en su jaula de origen sin detenerse. Para evaluar la longitud de la
zancada, se colocaron las patas delanteras los animales en tinta negra y se midié la longitud de los pasos de las
patas delanteras durante la marcha normal (en linea recta solamente). Los animales fueron inmediatamente
devueltos a su jaula de origen al completar la tarea. La longitud de la zancada se determiné midiendo la distancia
entre cada paso en el mismo lado del cuerpo, midiendo desde el dedo medio del primer paso hasta el talén del
segundo paso. Se calculd un promedio de al menos cuatro pasos claros. El cronograma de este experimento fue el
siguiente:

Semana 0 - Entrenamiento para la tarea de la zancada: (al menos 4 sesiones)

Dia 1 - recoger la zancada en el momento inicial

Dia 2a - recoger la 22 zancada en el momento inicial

Dia 2b - inyecciones de MPTP

Dia 7 - recoger y escrutar el déficit de la zancada

Dia 8a - recoger las 22 zancadas deficitarias

Dia 8b - comenzar las pruebas con los compuestos

Dia 9 en adelante - se administraron diferentes dosis de compuesto en dias sucesivos.

Administracién de compuestos: Debido a la amplia variacién en la solubilidad acuosa entre estos compuestos, se
requirieron varias formulaciones diferentes. La L-dopa se administré en 100 pl de solucién salina tamponada con
fosfato. Para los animales tratados con L-dopa, se administré el inhibidor de dopa descarboxilasa benserazida (100
ML de una solucion de 12,5 mg/kg) 15 minutos antes del tratamiento con L-dopa para minimizar la destruccion de L-
dopa en la sangre periférica. Se administraron OM955 (Compuesto 3) y OM056 (Compuesto 2) en 200 ul de
dimetilacetamida:polietilenglicol 400:acido metanosulfénico 0,03 M (DMA:PEG:MSA-10%:40%:50%). Se administro
OM956 (Compuesto 4) en 200 ul de acido tartarico (TA) 0,03 M. Las Figuras 13A y 13B muestran que ninguno de
estos vehiculos, cuando se administra por si mismo, altera la longitud de la zancada en ratones tratados con MPTP.
Por lo tanto, los efectos del tratamiento observados se deben Unicamente a los propios compuestos inhibidores de
PDE7. Para cada compuesto sometido a prueba, se realizaron experimentos preliminares para identificar la dosis
mas eficaz en el modelo de MPTP. En algunos casos, se observé que dosis superiores a la dosis optima no
producian aumentos significativos en la longitud de la zancada. Este fendmeno de "acumulacion" también se ha
observado con L-dopa en ratones tratados con MPTP en los que dosis mas bajas mejoran la hipoactividad, mientras
que dosis mas altas inducen discinesias o movimientos incontrolables (Lundblad M. et al., Exp Neurol.194 (1):66-75
(2005); Pearce R.K. et al., Mov Disord. 10 (6):731-40 (1995); Fredriksson, A. et al., Pharmacol-Toxicol. 67 (4):295-
301 (1990)).
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Protocolo experimental:

Los ratones machos reproductores retirados se trataron con solucion salina o con 2 x 15 mg/kg de MPTP para
inducir un estado Parkinsoniano (pérdida neuroquimica de dopamina con los déficits conductuales
correspondientes). El dia 1 se midi6 la longitud de la zancada en el momento inicial y después los ratones se
trataron con MPTP o con solucién salina como control. El dia 8 se midié nuevamente la longitud de la zancada, y se
obtuvo el valor de control para la longitud de la zancada a partir de la longitud de la zancada de los animales
tratados con solucion salina. A continuacion los animales se dividieron aleatoriamente en grupos de tratamiento. Se
sometié a ensayo el compuesto OM955 (Compuesto 3) a 0,1 mg/kg, a 0,5 mg/kg, y a 0,1 mg/kg combinado con 1
mg/kg de L-dopa. El compuesto OM956 (Compuesto 4) se sometioé a ensayo a 0,1 mg/kg y 0,5 mg/kg. El compuesto
OMO056 (Compuesto 2) se sometié a ensayo a 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg y 1 mg/kg.

Resultados:

Los resultados de este estudio se muestran en las Figuras 14-17. La Figura 14 muestra que OM955 a una dosis de
0,5 mg/kg provoca una mejora estadisticamente significativa en la longitud de la zancada de los ratones tratados con
MPTP (p <0,005 en comparacion con el grupo con MPTP). Tanto a los 20 minutos como a la hora de la inyeccion, la
longitud de la zancada se restablece por completo a la de los animales no lesionados. Las Figuras 15A-C
demuestran que la combinacion de OM955 y L-dopa ejerce efectos superiores a los aditivos para restaurar la
longitud de la zancada. Las Figuras 15A y 15B muestran, respectivamente, que bajas dosis de L-dopa (1 mg/kg) u
OM0955 (0,1 mg/kg) no aumentan la longitud de la zancada cuando se administran solas. Sin embargo, la Figura 15C
muestra que cuando estas bajas dosis se proporcionan juntas, la longitud de la zancada se restablece por completo
a la de animales no lesionados (p <0,005 en comparacioén con el grupo con MPTP).

La Figura 16 muestra que OM956, también a una dosis de 0,5 mg/kg, causa un aumento estadisticamente
significativo (p <0,01 en comparacioén con el grupo con MPTP) en la longitud de la zancada de los animales tratados
con MPTP. La Figura 17 muestra que OM056 a la dosis mas baja de 0,05 mg/kg también causa un aumento
estadisticamente significativo (p <0,05 en comparacion con el grupo con MPTP) en la longitud de la zancada de los
animales tratados con MPTP.

Los resultados en este Ejemplo muestran que tres compuestos inhibidores de PDE7 diferentes, que no estan
estructuralmente relacionados entre si y no estan estructuralmente relacionados con OM69, causan todos la misma
recuperacion completa de la longitud de la zancada en animales tratados con MPTP que se observé con OM69
(como se describe en los Ejemplos 5 y 6). Debido a que la unica propiedad comun conocida de estos compuestos es
su capacidad para inhibir PDE7, y debido a que uno de estos compuestos (OM69) se habia probado por su
interaccion con otras dianas conocidas de la enfermedad de Parkinson y se habia descubierto que no interactuaba
significativamente con ellas, se concluye que la actividad inhibidora de PDE7 es tanto necesaria como suficiente
para la mejora en la longitud de la zancada referida con estos compuestos.
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Leu

tgt
Cys
360

tgg
Trp

aaa
Lys

Asp

aat
Asn

agt
Ser

gag
Glu
185

att
Ile

gct
Ala

ctt
Leu

gct
Ala

att
Ile
265

ctg
Leu

ggce
Gly

cag
Gln

tat
Tyr

gaa
Glu
345

gct
Ala

agt
Ser

aaa
Lys

ES 2689971 T3

Asp

tgg
Trp

cta
Leu
170

tac
Tyr

caa
Gln

gcg
Ala

gce
Ala

gee
Ala
250

aaa
Lys

gaa
Glu

tta
Leu

ata
Ile

ctg
Leu
330

gac

Asp

gat
Asp

gaa
Glu

tat
Tyr

Asp

aat
Asn
155

gta
Val

tte
Phe

gaa
Glu

gat
Asp

aat
Asn
235

act
Thr

act
Thr

aat
Asn

tte
Phe

ggt
Gly
315

tet

Ser

acc
Thr

att
Ile

aaa
Lys

cat
His

Tyr
140

ttt
Phe

agce
Ser

cat
His

gat
Asp

gtt
val
220

tet
Ser

cat
His

aac
Asn

cac
His

teca
Ser
300

gct
Ala

ttg
Leu

aga
Arg

tgt
Cys

gta
Val
380

ttg
Leu

Asn

gat
Asp

tta
Leu

tta
Leu

tac
Tyr
205

act
Thr

gta
val

gat
Asp

cat
His

cac
His
285
cat

His

ctg
Leu

ttt
Phe

cac
His

aac
Asn
365

acg
Thr

ggt
Gly

55

Gly

atc
Ile

acc
Thr

gat
Asp
190

cac
His

cag
Gln

act
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr
270

tgg
Trp

ctg
Leu

ata
Ile

agg
Arg

aga
Arg
350

cca

Pro

gag
Glu

gtg
val

Gln

ttt
Phe

ttt
Phe
175

atg
Met

agt
Ser

gec
Ala

cet
Pro

gat
Asp
255

ttg
Leu

aga
Arg

ceca
Pro

cta
Leu

tecc
Ser
335

cat

His

tgt
Cys

gaa
Glu

agt
Ser

Ala

cta
Leu
160

cat
His

atg
Met

caa
Gln

atg
Met

tgg
Trp
240

cat
His

gca
Ala

tet
Ser

tta
Leu

gec
Ala
320

cat

His

ttg
Leu

cgg
Arg

ttc
Phe

ceca
Pro

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200
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385

ctt tge gat cgt cac
Leu Cys Asp Arg His

tat aca tat tta gat
Tyr Thr Tyr Leu Asp

caagaaggga
aaataattta
aattttagga
ttcttatgta
gactgccatt
aaaaatggat
ctgcetttee
caggccctta
tttgcectaca
tttgtgette
tcaaatgtca
tcttetagat
accagaagca
aagcataatg
aagttgacta
cagtagctca
cetttgagaa
tccagaaact
atggggccag
agaaagtggg
agaactgtgg
ggccaggaat
aaccagatat
ttagaaatgg
aagccgagge
gaaactcacg
ctgagatagg

cactgecatte

390

405

420
aatatatttg
agaaatttta
tgtaaaaagt
aataagaatc
taaaaaagga
aggtggtgac
agactcttac
taatcttget
gcatctaeggg
gccagtgett
ccttetecag
tccaaagtge
cgaggcectt
aaaatgtcet
ggattgagtg
acaaggaata
tcagactgaa
aagaaggtag
aaattcagaa
tagtggccga
ccatacttta
gctgagagta
gctttgtett
acaaaagtgg
gggctgateq
tttectactaa
agaatcgett

cagcctgggt

aaaaaaaaaa aaaaa

<210> 4
<211> 424
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

act

aaatataaaa
cecttgtttt
atatttttge
cattattege
taggtaaaca
ccactgagecce
cactgcetgt
tcaaatgctg
acgcttetgt
tccatgtgee
aagctgetcet
ctgatccact
gagaactgtg
gtgactgaag
tgttgggett
gagggaggag
cacagtgaaa
cacaatatgt
acgtaattct
tttgcctteca
ggagtgtgag
gcagatgett
gattctcaag
ccaggagegyg
cttgaggtca
aaatacaaaa
gaacctggga

gacagaatga

ES 2689971 T3

395

410

tattaaaatt
cecttgttat
agaacaggea
tcatgtggaa
aagaaatgac
tgatcataat
tgattaaatc
tgcagccatc
gtttcccaag
tcgtagagtt
ccacttgett
tggttgtgga
tgttgagtga
tatgtgtage
tgggtataaa
tgtaattttg
tatgtgccca
ggcatcatac
tacattgtga
gagtgacagg
ggatgctgaa
ttcttttggg
tagaataate
tagctcatac
ggagttcgag
attagetggg
ggcagaggtt

aactccatca

atgctecattt
ggctctteta
gcagcaataa
gettettttg
aaaaataaaa
acgaagacca
taactcttca
ttgectcaac
tatacgctgt
atttttcettg
taggcagagt
ttcectggage
actaataact
ttgttgecagg
ggagggggat
gtagctggtg
aagttcagaa
tcagaaagga
ttgcaatgga
tagagaaggg
tcteccagag
aggatagtaa
ttcaaatgeca
ttgtaaccca
accagcctgg
tgtgatggee
gcagtgagcce

ctccatctca

56

400

gaa tct att gec aac ate cag att ggt aac
Thr Glu Ser Ile Ala Asn Ile Gln Ile Gly Asn

415

ata gct ggt tag aaaaatgcca ctgtttttat
Ile Ala Gly

ctatttttaa
attctecattt
cttgtttetyg
catcatttgg
taaataaaat
gcttctgeca
acatcctaga
tteccctetea
tetttegete
aagaggcagce
cagtcacttt
ctagcaccac
gtattataga
agtcacagga
tctacggggyg
ttgaataggg
agatgaagtt
agaccatgee
tactcatgaa
aagagegtgt
agctcacact
aacaatttag
aaagaataca
geactttggg
ccaaaatagt
acttgggagyg
aatategtge

adaaaaaaaaa

1248

1295

1355

1415

1475

1535

1595

1655

1715

1775

1835

1895

1955

2015

2075

2135

2195

2255

2315

2375

2435

2495

2555

2615

2675

2735

2795

2855

2915

2975



Met

Pro

Ser

Gly

Met

65

Arg

Ser

Ser

val

Lys

145

Phe

Leu

Lys

Asn

Glu

Gln

Ala

Ala

50

Leu

Arg

Glu

Phe

Ser

130

Cys

Asp

Phe

Leu

Pro
210

val

His

Leu

35

Ile

Gly

Gly

Ile

Gln

115

Asn

Met

Arg

Ser

Arg

195

Tyr

Cys

vVal

20

Phe

Ser

Asp

Ser

Glu

100

Arg

Ser

Leu

Leu

Leu

180

Arg

His

Tyr

Leu

Gly

Tyr

Val

His

85

Val

Tyr

Leu

Glu

Thr

165

His

Phe

Asn

Gln

Ser

Cys

Asp

Arg

70

Pro

Ser

Leu

Asn

Lys

150

Asn

Gly

Leu

Ala

Leu

Arg

Pro

Ser

55

Val

Tyr

Val

Arg

Ile

135

Val

Gly

Leu

val

vVal
215

Pro

Arg

Asn

40

Ser

Arg

Ile

Ser

Ser

120

Leu

Gly

Asn

Ile

Met

200

His

ES 2689971 T3

vVal

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Ala

105

Ser

Asp

Asn

Ser

Glu

185

Ile

Ala

Leu

10

Ala

Arg

Gln

Arg

Phe

90

Arg

Arg

Asp

Trp

Leu

170

Tyr

Gln

Ala

Pro

Ile

Gln

Thr

Ala

75

Arg

Asn

Phe

Asp

Asn

155

val

Phe

Glu

Asp

Leu

Ser

Leu

Ala

60

Gly

Ile

Ile

Phe

Tyr

140

Phe

Ser

His

Asp

val
220

57

Asp

Phe

Ser

45

Leu

Phe

Phe

Arg

Arg

125

Asn

Asp

Leu

Leu

Tyr

205

Thr

Arg

Ser

Gln

Tyr

Glu

His

Arg

110

Gly

Gly

Ile

Thr

Asp

190

His

Gln

Pro

15

Ser

Arg

Ile

Ser

Ser

95

Leu

Thr

Gln

Phe

Phe

175

Met

Ser

Ala

val

Ser

Arg

Arg

Glu

80

Gln

Leu

Ala

Ala

Leu

160

His

Met

Gln

Met



10

His Cys Tyr Leu Lys
225

Asp Ile Leu Leu Ser
245

Pro Gly Val Asn Gln
260

Thr Leu Tyr Lys Asn
275

Ala Val Gly Leu Leu
290

Glu Ser Arg Gln Gln
305

Thr Asp Ile Ser Arg
325

Leu Asp Arg Gly Asp
340

Val Leu Gln Met Ala
355

Thr Trp Glu Leu Ser
370

Phe His Gln Gly Asp
385

Leu Cys Asp Arg His
405

Tyr Thr Tyr Leu Asp
420

<210>5

<211> 2100

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (304)..(1656)

<400> 5

Glu

230

Leu

Pro

Thr

Arg

Met

310

Gln

Leu

Leu

Lys

Ile

390

Thr

Ile

Pro

Ile

Phe

Ser

Glu

295

Glu

Asn

Cys

Lys

Gln

375

Glu

Glu

Ala

Lys

Ala

Leu

Val

280

Ser

Thr

Glu

Leu

Cys

360

Trp

Lys

Ser

Gly
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Leu

Ala

Ile

265

Leu

Gly

Gln

Tyr

Glu

345

Ala

Ser

Lys

Ile

Ala

Ala

250

Lys

Glu

Leu

Ile

Leu

330

Asp

Asp

Glu

Tyr

Ala
410

Asn

235

Thr

Thr

Asn

Phe

Gly

315

Ser

Thr

Ile

Lys

His

395

Asn

Ser

His

Asn

His

Ser

300

Ala

Leu

Arg

Cys

vVal

380

Leu

Ile

58

Val

Asp

His

His

285

His

Leu

Phe

His

Asn

365

Thr

Gly

Gln

Thr

Leu

Tyr

270

Trp

Leu

Ile

Arg

Arg

350

Pro

Glu

val

Ile

Pro

Asp

255

Leu

Arg

Pro

Leu

Ser

335

His

Cys

Glu

Ser

Gly
415

Trp

240

His

Ala

Ser

Leu

Ala

320

His

Leu

Arg

Phe

Pro

400

Asn
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cagtcagttg gtctgggcac tgcagcagge teggetetgt cccageactt gtetgggaga 60
aaagtggtgt tactcaccca gggagagtct ctcectttcectac cttecttett tetcgatcete 120
cttgtgtget tttgtgttte tttatttett ttectttttt ttettttttt ttttttogtta 180
cttaattata ttcctaatce tggatgaagt tgctggattc tgcagcacaa gtcttcatga 240
acaagcagca ccgcectcagag atttcacgge attcaaaggt cacagaactg ccactatggt 300
taa atg tct tgt tta atg gtt gag agg tgt ggc gaa atc ttg ttt gag 348
Met Ser Cys Leu Met Val Glu Arg Cys Gly Glu Ile Leu Phe Glu
1 5 10 15
aac ccc gat cag aat gce aaa tgt gtt tge atg ctg gga gat ata cga 396
Asn Pro Asp Gln Asn Ala Lys Cys Val Cys Met Leu Gly Asp Ile Arg
20 25 30
cta agg ggt cag acg ggg gtt cgt gect gaa cge cgt gge tec tac cea 444
Leu Arg Gly Gln Thr Gly Val Arg Ala Glu Arg Arg Gly Ser Tyr Pro
35 40 45
tte att gac ttc cge cta ctt aac agt aca aca tac tca ggg gag att 492
Phe Ile Asp Phe Arg Leu Leu Asn Ser Thr Thr Tyr Ser Gly Glu Ile
50 55 60
ggc acc aag aaa aag gtg aaa aga cta tta age ttt caa aga tac ttc 540
Gly Thr Lys Lys Lys Val Lys Arg Leu Leu Ser Phe Gln Arg Tyr Phe
65 70 75
cat gca tca agg ctg ctt cgt gga att ata cca caa gcc cct ctg cac 588
His Ala Ser Arg Leu Leu Arg Gly Ile Ile Pro Gln Ala Pro Leu His
80 85 90 95
ctg ctg gat gaa gac tac ctt gga caa geca agg cat atg ctc tec aaa 636
Leu Leu Asp Glu Asp Tyr Leu Gly Gln Ala Arg His Met Leu Ser Lys
100 105 110
gtg gga atg tgg gat ttt gac att tte ttg ttt gat cgec ttg aca aat 684
Val Gly Met Trp Asp Phe Asp Ile Phe Leu Phe Asp Arg Leu Thr Asn
115 120 125
gga aac agc ctg gta aca ctg ttg tge cac ctc ttc aat acc cat gga 732
Gly Asn Ser Leu Val Thr Leu Leu Cys His Leu Phe Asn Thr His Gly
130 135 140
cte att cac cat ttc aag tta gat atg gtg acc tta cac cga ttt tta 780
Leu Ile His His Phe Lys Leu Asp Met Val Thr Leu His Arg Phe Leu
145 150 155
gte atg gtt caa gaa gat tac cac age caa aac ceg tat cac aat get 828
Val Met Val Gln Glu Asp Tyr His Ser Gln Asn Pro Tyr His Asn Ala
160 165 170 175
gtt cac gca gce gac gtce acce cag gee atg cac tge tac ctg aaa gag 876
Val His Ala Ala Asp Val Thr Gln Ala Met His Cys Tyr Leu Lys Glu
180 185 190
cca aag ctt gce age tte cte acg cct ctg gac atc atg ctt gga ctg 924
Pro Lys Leu Ala Ser Phe Leu Thr Pro Leu Asp Ile Met Leu Gly Leu
195 200 205
ctg gct gca gca gca cac gat gtg gac cac cca ggg gtg aac cag cca 972
Leu Ala Ala Ala Ala His Asp Val Asp His Pro Gly Val Asn Gln Pro
210 215 220

59



ttt ttg ata
Phe Leu Ile
225

tct gtg ctg
Ser Val Leu
240

gaa tca agg
Glu Ser Arg

gaa cag cag
Glu Gln Gln

aat gaa ttt
Asn Glu Phe
290

aga ctg gag
Arg Leu Glu
305

aag tgt gect
Lys Cys Ala
320

cag tgg agt
Gln Trp Ser

gaa cag aaa
Glu Gln Lys

gat tecc atc
Asp Ser Ile
370

ceg cte tte
Pro Leu Phe
385

gag aac atg
Glu Asn Met
400

ctg ttg cecc
Leu Leu Pro

gac cac gac
Asp His Asp

gac agc ccc
Asp Ser Pro
450

aaa act aac
Lys Thr Asn

gag aat cat
Glu Asn His
245

ctt ctt get
Leu Leu Ala
260

ctg ggc tcc
Leu Gly Ser
275

ttg acc aga
Leu Thr Arg

gat gca cag
Asp Ala Gln

gac att tgc
Asp Ile Cys
325

gaa agg gtc
Glu Arg Val
340

ttt gaa ctg
Phe Glu Leu
355

cct agt ata
Pro Ser Ile

cgg gaa tgg
Arg Glu Trp

ctg ggc cac
Leu Gly His
405

agg cag cac
Arg Gln His
420

cac gca ggc
His Ala Gly
435

cac
His
230

cac
His

cat
His

ttg
Leu

ttg
Leu

gac
Asp
310

aat
Asn

tgt
Cys

gaa
Glu

caa
Gln

gee
Ala
390

cte

Leu

aga
Arg

caa
Gln

cat
His

tgg
Trp

ttg
Leu

atc
Ile

aaa
Lys
295

agg
Arg

cct
Pro

gaa
Glu

ate
Ile

att
Ile
375

cat

His

gca
Ala

age
Ser

999
Gly

ES 2689971 T3

ctt geca aac cta tat cag aat atg
Leu Ala Asn Leu Tyr Gln Asn Met
235

cga tct aca att ggc atg ctt cga
Arg Ser Thr Ile Gly Met Leu Arg
250 255

cca aag gaa atg aca cag gat att
Pro Lys Glu Met Thr Gln Asp Ile
265 270

ttg geca aca gac atc aac agg cag
Leu Ala Thr Asp Ile Asn Arg Gln
280 285

gct cac cte cac aat aaa gac tta
Ala His Leu His Asn Lys Asp Leu
300

cac ttt atg ctt cag ate gee ttg
His Phe Met Leu Gln Ile Ala Leu
315

tgt aga atc tgg gag atg agc aag
Cys Arg Ile Trp Glu Met Ser Lys
330 335

gaa ttec tac agg caa ggt gaa ctt
Glu Phe Tyr Arg Gln Gly Glu Leu
345 350

agt cct ctt tgt aat caa cag aaa
Ser Pro Leu Cys Asn Gln Gln Lys
360 365

ggt ttc atg age tac atc gtg gag
Gly Phe Met Ser Tyr Ile Val Glu
380

tte acg ggt aac agec ace ctg teg
Phe Thr Gly Asn Ser Thr Leu Ser
395

cac aac aag gcc cag tgg aag agc
His Asn Lys Ala Gln Trp Lys Ser
410 415

agg ggc agc agt ggc age ggg cct
Arg Gly Ser Ser Gly Ser Gly Pro
425 430

act gag agc gag gag cag gaa ggc
Thr Glu Ser Glu Glu Gln Glu Gly
440 445

tag gggccggccc aacttagacg cggctctcct ccggcaggge

ccccagaggg cagaagcagce gtggagggge cctcacgcag cagcecccagece actttcetgag

tgttgtectg

tcgcaaatgt
ttcagtaacg
aggaagaatg
caattcctaa

aacaccagca

<210> 6

gggcetectttg gaacgeccate ttececteccac ttacctgect cecccteettt

acagaagcca
tgggagctga
aggtgctect
gtccggageg

tatttgcaac

tttgtcacct cagcattege tgecgaaatg agcaactcca

tcccacggge aggctctece tgectccagga gaagactagg

gececgtgtecg ccttgttecg ggtegecactg gaacaggeag

tttgagegtt tgctatctga ctgectgatct gegtgacaga

gccaaggata ttggtcttaa gtge

60

1020

1068

1116

1164

1212

1260

1308

1356

1404

1452

1500

1548

1596

1644

1696

1756

1816

1876

1936

1996

2056

2100



<211> 450

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 6
Met Ser Cys Leu

1

Pro

Arg

Ile

Thr

65

Ala

Leu

Gly

Asn

Ile

145

Met

His

Asp

Gly

Asp

50

Lys

Ser

Asp

Met

Ser

130

His

Val

Ala

Gln

Gln

35

Phe

Lys

Arg

Glu

Trp

115

Leu

His

Gln

Ala

Asn

20

Thr

Arg

Lys

Leu

Asp

100

Asp

vVal

Phe

Glu

Asp
180

Met

Ala

Gly

Leu

vVal

Leu

85

Tyr

Phe

Thr

Lys

Asp

165

Val

val

Lys

val

Leu

Lys

70

Arg

Leu

Asp

Leu

Leu

150

Tyr

Thr

Glu

Cys

Arg

Asn

55

Arg

Gly

Gly

Ile

Leu

135

Asp

His

Gln

Arg

vVal

Ala

40

Ser

Leu

Ile

Gln

Phe

120

Cys

Met

Ser

Ala
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Cys

Cys

25

Glu

Thr

Leu

Ile

Ala

105

Leu

His

vVal

Gln

Met
185

Gly

10

Met

Arg

Thr

Ser

Pro

920

Arg

Phe

Leu

Thr

Asn

170

His

Glu

Leu

Arg

Tyr

Phe

75

Gln

His

Asp

Phe

Leu

155

Pro

Cys

Ile

Gly

Gly

Ser

60

Gln

Ala

Met

Arg

Asn

140

His

Tyr

Tyr

61

Leu

Asp

Ser

45

Gly

Arg

Pro

Leu

Leu

125

Thr

Arg

His

Leu

Phe

Ile

Tyr

Glu

Tyr

Leu

Ser

110

Thr

His

Phe

Asn

Lys
190

Glu

15

Arg

Pro

Ile

Phe

His

95

Lys

Asn

Gly

Leu

Ala

175

Glu

Asn

Leu

Phe

Gly

His

80

Leu

val

Gly

Leu

vVal

160

vVal

Pro



Lys

Ala

Leu

225

val

Ser

Gln

Glu

Leu

305

Cys

Trp

Gln

Ser

Leu

385

Asn

Leu

His

Ser

Leu

Ala

210

Ile

Leu

Arg

Gln

Phe

290

Glu

Ala

Ser

Lys

Ile

370

Phe

Met

Pro

Asp

Pro
450

Ala

195

Ala

Lys

Glu

Leu

Leu

275

Leu

Asp

Asp

Glu

Phe

355

Pro

Arg

Leu

Arg

His
435

Ser

Ala

Thr

Asn

Leu

260

Gly

Thr

Ala

Ile

Arg

340

Glu

Ser

Glu

Gly

Gln

420

Ala

Phe

His

Asn

His

245

Ala

Ser

Arg

Gln

Cys

325

val

Leu

Ile

Trp

His

405

His

Gly

Leu

Asp

His

230

His

His

Leu

Leu

Asp

310

Asn

Cys

Glu

Gln

Ala

390

Leu

Arg

Gln

Thr

Val

215

His

Trp

Leu

Ile

Lys

295

Arg

Pro

Glu

Ile

Ile

375

His

Ala

Ser

Gly

Pro

200

Asp

Leu

Arg

Pro

Leu

280

Ala

His

Cys

Glu

Ser

360

Gly

Phe

His

Arg

Thr
440

Leu

His

Ala

Ser

Lys

265

Ala

His

Phe

Arg

Phe

345

Pro

Phe

Thr

Asn

Gly

425

Glu

ES 2689971 T3

Asp

Pro

Asn

Thr

250

Glu

Thr

Leu

Met

Ile

330

Tyr

Leu

Met

Gly

Lys

410

Ser

Ser

Ile

Gly

Leu

235

Ile

Met

Asp

His

Leu

315

Trp

Arg

Cys

Ser

Asn

395

Ala

Ser

Glu

Met

Val

220

Tyr

Gly

Thr

Ile

Asn

300

Gln

Glu

Gln

Asn

Tyr

380
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REIVINDICACIONES

1. Un inhibidor de PDE?7 para uso en el tratamiento de una anomalia de movimiento asociada con la patologia de un
trastorno neurolégico en un paciente que lo necesita, inhibidor de PDE7 que tiene una de las siguientes férmulas:

b

formula 6E;

Q

formula 6F;
“éj%"—*i
we " o]
» }*{

formula 6G; o

formula 6H,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un inhibidor de PDE7 para su uso segun la reivindicacion 1 de la formula 6E:
&~
' HN
- j}w -Q a”
. .\_‘—h‘f ‘

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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3. Uninhibidor de PDE7 para su uso segun la reivindicacion 1 de la férmula 6F:

)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. Un inhibidor de PDE?7 para su uso segun la reivindicacion 1 de la férmula 6G:
a %
N - m_\_‘_." a
LY
M
a

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El inhibidor de PDE7 para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, el Parkinsonismo post-encefalitico, la distonia sensible a la dopamina, el sindrome de
Shy-Drager, el trastorno de movimiento periddico de las extremidades (TMPE), los movimientos periddicos de las
extremidades en el suefio (MPES), el sindrome de Tourette y el sindrome de piernas inquietas (SPI).

6. El inhibidor de PDE7 para su uso segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

7. El inhibidor de PDE7 para su uso segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para el
tratamiento del sindrome de piernas inquietas (SPI).

8. El inhibidor de PDE7 para su uso segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para el
tratamiento de movimientos periédicos de extremidades en suefio (MPES).

9. El inhibidor de PDE7 para su uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, junto con un
agente dopaminérgico o un precursor de un agente dopaminérgico.

10. El inhibidor de PDE7 para su uso segun la reivindicacion 9, junto con L-DOPA.
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OM955 (0,1 mg/kg) (n=6)
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