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DESCRIPCION
Composiciones para tratar la enfermedad de Parkinson
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones adecuadas para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y
trastornos relacionados. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a nuevas terapias combinatorias de
la enfermedad de Parkinson y trastornos relacionados.

Antecedentes de la invencion

El parkinsonismo o sindromes parkinsonianos son un grupo de trastornos neurodegenerativos multicéntricos
progresivos cuyas caracteristicas principales son el temblor en reposo, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural.
La enfermedad de Parkinson (EP) es la forma mas comun de parkinsonismo y el segundo trastorno
neurodegenerativo mas comun después de la enfermedad de Alzheimer. En los paises industrializados, la
prevalencia de la EP se ha estimado en aproximadamente el 0,3% de la poblacion general, siendo los ancianos el
grupo de mayor riesgo (se estima que el 4% de la poblacion mayor de 80 afios se ve afectada). La edad promedio
de inicio es de alrededor de 60 afios, aunque puede aparecer temprano (tan joven como de 20 afios) [1].

EP a menudo se clasifica como un trastorno del movimiento. El temblor en reposo es el mas comun y generalmente
se encuentra entre los primeros sintomas que se desarrollan. La bradicinesia también suele aparecer en etapas
tempranas con dificultades para realizar tareas como escribir o vestirse. La rigidez ocurre y progresa a envaramiento
y resistencia al movimiento de todo el cuerpo, lo que reduce la capacidad de movimiento. En las ultimas etapas, la
enfermedad progresa a la inestabilidad postural, lo que lleva a un deterioro del equilibrio y caidas frecuentes.
Pueden aparecer otros sintomas motores, como alteraciones en la marcha o la deglucién. Si no se tratan, los
sintomas motores pueden llevar al paciente a estar postrado en cama después de un promedio de diez afios [2, 3].

En etapas posteriores de la enfermedad, la EP da lugar a muchos sintomas no motores que varian en gran medida
de forma individual. La discapacidad se empeora después en gran medida por el desarrollo de alteraciones
autonomicas y neuropsiquiatricas. Se desarrollaran trastornos del habla, la cognicion, el estado de animo, el
comportamiento y/o el pensamiento, lo que finalmente conducira a la demencia. Otros sintomas comunes incluyen
problemas sensoriales, del suefio y emocionales. Esos trastornos disminuyen la esperanza de vida del individuo
afectado y las tasas de mortalidad son aproximadamente el doble que las de las personas sin la EP [2-4].

La EP es una enfermedad idiopatica y su fisiopatologia también sigue siendo poco comprendida [4]. Sin embargo, al
menos el 5% de los casos de la EP se pueden atribuir a variaciones genéticas. Mutaciones dentro de genes como
SNCA (alfa-sinucleina), PRKN (parkin), LRRK2 (repeticién de quinasa 2 rica en leucina), PINK1 (quinasa putativa 1
inducida por PTEN), DJ-1 y ATP13A2 y once loci genéticos (PARK1-PARK11) se han asociado con la EP familiar
[5]. Ademas de los factores genéticos, se han propuesto muchos factores de riesgo ambientales para el inicio de la
EP, pero ninguno con evidencia indiscutible. El factor de riesgo mas frecuentemente replicado es la exposicion a
pesticidas o herbicidas como el Agente Naranja. Por otro lado, fumar y el consumo de cafeina parecen proteger a las
personas de la EP [1].

La fisiopatologia de la EP se caracteriza por tres aspectos [4]:

(i) Una sinucleinopatia caracterizada por la acumulacién anormal de proteina alfa-sinucleina en inclusiones llamadas
cuerpos de Lewy en el cerebro. La distribucion de los cuerpos de Lewy en todo el cerebro varia de un individuo a
otro, pero a menudo se asocia directamente con la expresion y el grado de los sintomas clinicos.

(ii) Una deficiencia de la actividad dopaminérgica debido a la muerte de las células que genera la dopamina en la
sustancia nigra, una region del cerebro medio. Esto origina una pérdida de movimiento muscular y de control del
tono, lo que lleva a los sintomas motores de la EP.

(iii) La degeneracion de neuronas NANC (no adrenérgicas, no colinérgicas), serotoninérgicas y colinérgicas también
se produce en etapas posteriores de la enfermedad, lo que conduce a los sintomas no motores de la EP. Como no
hay pruebas bioldgicas disponibles, el diagndstico de la EP se basa principalmente en la observacion de los
sintomas clinicos y la exclusion de otros trastornos con caracteristicas clinicas similares [3]. La confirmacion post
mortem es necesaria para un diagnostico definitivo. El examen neurolégico mediante neuroimagen puede ser util
para detectar cambios en las neuronas dopaminérgicas y descartar otras enfermedades. La respuesta terapéutica
positiva a la levodopa es otro criterio de diagnostico. Una vez realizado el diagndstico, se evalla la progresion y la
gravedad de la enfermedad usando una escala de etapas como la Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad
de Parkinson.

El tratamiento mas ampliamente utilizado, especialmente en las etapas tempranas, es la levodopa, precursora de la
dopamina (L-DOPA) [6]. El farmaco trae el neurotransmisor que falta a las neuronas dopaminérgicas, disminuyendo
asi los sintomas motores. Sin embargo, la mayor parte del farmaco se metaboliza antes de alcanzar la barrera
hematoencefalica, lo que causa una variedad de efectos secundarios, especialmente discinesia [7]. Para prevenir
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este fendomeno, L-DOPA por lo general se administra en combinacién con carbidopa o benserazida (inhibidores de la
dopa decarboxilasa periférica) y, a menudo también con inhibidores de la catecol-O-metil transferasa, como la
entacapona. Estos farmacos aspiran a prevenir el metabolismo de L-DOPA antes de llegar al cerebro, mejorando la
actividad del farmaco [6]. Aunque menos efectivos para mejorar los sintomas motores, los agonistas de dopamina
como pergolida, cabergolina, apomorfina o lisurida y los inhibidores de la monoaminooxidasa B (implicados en la
descomposicion catabodlica de la dopamina) como la selegilina o la rasagilina se usan cominmente en etapas
tempranas de la enfermedad. Aunque son menos efectivos, pueden ser utiles para retrasar el uso de levodopa y, por
lo tanto, la aparicién de discinesia [7].

Otros farmacos, tales como los anticolinérgicos y el receptor de acetilcolina nicotinico pueden ser Utiles pero su
eficacia en la EP permanece sin confirmarse [7]. La investigacion actual también se focaliza en tratamientos
neuroprotectores, pero ninguno de ellos ha proporcionado evidencia de una degeneracion mejorada. Tienen como
objetivo la apoptosis (omigapil, CEP-1347), receptores de glutamato, receptor de adenosina A2A, canales de calcio
(isradipina), factores de crecimiento (GDNF), alfa-sinucleina y la inflamacién [8]. La investigacion farmacéutica en
curso ha mostrado un creciente interés en la terapia génica y el trasplante de neuronas [8]. El documento de patente
de Estados Unidos US 2009/076019 propone el uso de (i) agentes que inhiben la proliferacion y/o diferenciacion
celular, en el tratamiento de los canceres del SNC o del cerebro, o (ii) agentes que activan la proliferaciéon y/o
diferenciacion celular, en el tratamiento de trastornos no cancerosos incluyendo la enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, ningun agente activador esta ejemplarizado o probado en el documento de patente de Estados Unidos
US2009/076019 en ningun modelo de enfermedad no cancerosa, notablemente no en la enfermedad de Parkinson.
La EP permanece hasta el momento como una enfermedad incurable y no se ha descubierto todavia ningun
tratamiento eficaz que modifique la enfermedad. Por lo tanto, los tratamientos actuales apuntan a aliviar los sintomas
y a aliviar la lenta progresion de la enfermedad.

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y trastornos
relacionados.

La invencion se refiere a composiciones y usos como se define en las reivindicaciones.

Cualesquiera referencias en la descripcion para métodos de tratamiento se refieren a los compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos de la invencion presente para uso en un método para el tratamiento
del cuerpo de un ser humano (o animal) mediante terapia.

El objeto de la presente invencion se refiere a una composicion que comprende carbetapentano, o una sal, o una
formulacién de liberacion sostenida del mismo, para usar en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson o una
enfermedad relacionada seleccionada del temblor, bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, trastorno de la
marcha, anosmia, y anormalidad del suefio, en un sujeto con necesidad de la misma.

Otro objeto de esta invencion se refiere a una composicion que comprende carbetapentano en combinacién con al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en rilmenidina, acamprosato, baclofeno, bufenina,
carvedilol, cimetidina, cinacalcet, ciprofibrato, dexbromfeniramina, ifenprodil, metformina, mexiletina, moxonidina,
nitrendipina, torasemida y triamtereno, o sal(es), o formulacion(es) de liberacién sostenida de los mismos, para la
administracion simultanea, separada o secuencial a un sujeto con necesidad de la misma.

La composicidon anterior puede ser usada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP) o un trastorno
relacionado seleccionado del temblor, bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, trastorno de la marcha, anosmia, y
anormalidades del suefio, en un sujeto con necesidad de la misma.

También se describe en este documento una composicién para uso en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
o un trastorno relacionado, que comprende al menos dos compuestos seleccionados del grupo que consiste en
carbetapentano, rilmenidina, acamprosato, baclofeno, bufenina, carvedilol, cimetidina, cinacalcet, ciprofibrato,
dexbromfeniramina, ifenprodil, metformina, mexiletina, moxonidina, nitrendipina, torasemida y triamtereno, o una sal,
profarmaco o formulacion de liberacién sostenida de los mismos, para la administracion simultanea, separada o
secuencial.

Preferiblemente, la composicion comprende
a) al menos un compuesto seleccionado de baclofeno y mexiletina; y
b) al menos un compuesto seleccionado de acamprosato, cinacalcet y torasemida.

Las composiciones de la invencion pueden comprender ademas agentes activos adicionales, preferiblemente
seleccionados de amilorida, amlexanox, bezafibrato, carbamazepina, gabapentina, ibudilast, leflunomida, losartan,
metimazol, naproxeno, nicardipina, nicergolina, perhexilina, pirimetamina, sulodexida y telmisartan, o sales o
profarmacos o formulaciones de liberacién sostenida de los mismos.
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Las composiciones mas preferidas de la invencion comprenden al menos una de las siguientes combinaciones de
compuestos:

- carbetapentano y rilmenidina,
- carbetapentano y carvedilol o
- baclofeno y acamprosato y carbetapentano

También se divulga en este documento composiciones que comprenden al menos una de las siguientes
combinaciones de compuestos:

- baclofeno y acamprosato

- mexiletina y cinacalcet,

- torasemida y baclofeno,

- cimetidina y rilmenidina,

- rilmenidina y metformina,

- rilmenidina y nitrendipina,

- metformina y nitrendipina,

- baclofeno y acamprosato y rilmenidina,

- baclofeno y acamprosato y nitrendipina,
- baclofeno y acamprosato y leflunomida,
- carbetapentano y rilmenidina y levodopa,
- cimetidina y rilmenidina y levodopa,

- rilmenidina y metformina y levodopa,

- rilmenidina y nitrendipina y levodopa,

- metformina y nitrendipina y levodopa,

- mexiletina y cinacalcet y levodopa,

- torasemida y baclofeno y levodopa,

- baclofeno y acamprosato y leflunomida,
- baclofeno y acamprosato y leflunomida y levodopa,
- baclofeno y acamprosato y levodopa, o

- baclofeno y acamprosato y rilmenidina y levodopa.

Un objeto adicional de la invencion reside en un método de tratamiento de la enfermedad de Parkinson o un
trastorno relacionado en un sujeto mamifero con necesidad del mismo, comprendiendo el método administrar
simultaneamente, por separado o secuencialmente a un sujeto una cantidad eficaz de una composicién como se ha
definido anteriormente.

La invencion también divulga composiciones farmacéuticas per se que comprenden combinaciones de farmacos
como se divulga en la presente solicitud.

Las composiciones de la invencion pueden usarse en cualquier sujeto mamifero, en particular en sujetos humanos,
con necesidad de las mismas. La invencion puede usarse en un tratamiento curativo, o en un régimen preventivo,
especialmente en sujetos con riesgo de la EP o un trastorno relacionado.
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Descripcion detallada de la invencién

Es un objeto de la presente invencidon proporcionar nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson y trastornos relacionados. La invencion divulga un nuevo uso de farmacos y nuevas
combinaciones de farmacos, que permiten una correccion eficaz de tales enfermedades y pueden usarse en
cualquier sujeto mamifero.

La EP es un trastorno neurodegenerativo que conduce a manifestaciones motoras y no motoras y se caracteriza por
una degeneracion extensa de neuronas dopaminérgicas en el sistema nigroestriatal. Varios procesos bioldgicos
como el estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial y la neuroinflamacién estan implicados en la acumulacion de alfa-
sinucleina agregada que conduce a la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas.

Los inventores fueron capaces de establecer una red subyacente de agregacion de alfa-sinucleina que es una red
funcional principal afectada en la enfermedad de Parkinson. Los inventores han identificado médulos funcionales
compuestos por varias proteinas diana, dentro de la red de agregacion de alfa-sinucleina. Tales proteinas son
funcionalmente relevantes para la génesis y el control de la enfermedad de Parkinson, y representan dianas valiosas
para terapias y particularmente terapias de combinacion. Por consiguiente, los inventores descubrieron farmacos
que pueden modular eficazmente la red de agregacion de alfa-sinucleina a través de la interaccion con dichas
familias de proteinas relevantes.

Por lo tanto, la invencion se refiere al uso de farmacos especificos que, solos, pero preferentemente en
combinaciones, modulan las vias anteriores y puede ser utilizados para tratar dicha enfermedad de Parkinson y
trastornos relacionados.

En una forma de realizacién particular, la presente invencion se refiere mas especificamente a composiciones que
usan una combinacién de farmacos que inhibe la actividad de al menos dos proteinas distintas que participan en la
red de agregacion de alfa-sinucleina. Por lo tanto, los enfoques terapéuticos de la invencion son eficaces para la
proteccion de células neuronales particularmente para la proteccion de neuronas dopaminérgicas en el cerebro
medio y mas particularmente en la sustancia nigra.

Las manifestaciones motoras de la EP son atribuibles a la degeneracion de neuronas dopaminérgicas dentro de la
sustancia nigra. Incluyen el temblor, bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, trastorno de la marcha y trastornos
de la deglucion. Los sintomas no motores incluyen alteraciones autonémicas y neuropsiquiatricas tales como la
anosmia o anormalidades del suefio.

La invencion es particularmente adecuada para el tratamiento de la EP y trastornos relacionados. En el contexto de
esta invencion, el término "trastorno relacionado" incluye el temblor, bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural,
trastorno de la marcha, anosmia, y anormalidades del suefio.

Como se usa en el presente documento, "tratamiento” incluye la terapia, prevencion, profilaxis, retraso o reduccion
de los sintomas provocados por o de las causas de la enfermedad de Parkinson. El término tratamiento incluye, en
particular, el control de la progresion de la enfermedad y los sintomas motores y no motores asociados. El término
tratamiento incluye particularmente i) una proteccién contra la toxicidad causada por la alfa-sinucleina, o una
reduccion o retraso de dicha toxicidad, y/o ii) una proteccion de las neuronas dopaminérgicas contra la toxicidad
resultante del estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial o la neuroinflamacién, o una reduccién o retraso de dicha
toxicidad, en los sujetos tratados.

En el contexto de esta invencion, la designacion de un farmaco o compuesto especifico pretende incluir no sélo la
molécula especificamente nombrada, sino también cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

El término "tratamiento/terapia de combinacién o combinatoria" designa un tratamiento en donde al menos dos o
mas farmacos se coadministran a un sujeto para provocar un efecto biolégico. En una terapia combinatoria segun
esta invencion, los al menos dos farmacos se pueden administrar juntos o por separado, al mismo tiempo o
secuencialmente. Ademas, los al menos dos farmacos pueden administrarse a través de diferentes rutas y
protocolos. Como resultado, aunque pueden formularse juntos, los farmacos de una combinacion también pueden
formularse por separado.

El término "profarmaco” como se usa en este documento se refiere a cualquiera de los derivados funcionales (o
precursores) de un compuesto de la presente invencién, que, cuando se administra a un sistema bioldgico, genera
dicho compuesto como resultado de, por ejemplo, una(s) reaccion(es) quimica(s) espontanea(s), una(s) reaccion(es)
quimica(s) catalizada(s) por enzima(s) y/o una(s) reaccion(es) quimica(s) metabdlica(s). Los profarmacos
generalmente son inactivos 0 menos activos que el farmaco resultante y se pueden usar, por ejemplo, para mejorar
las propiedades fisicoquimicas del farmaco, dirigir el farmaco a un tejido especifico, mejorar las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas del farmaco y/o para reducir los efectos secundarios indeseables. Algunos de
los grupos funcionales comunes que son susceptibles de disefio del profarmaco incluyen, pero sin limitacion, los
grupos carboxilico, hidroxilo, amina, fosfato/fosfonato y carbonilo. Los profarmacos producidos tipicamente a través
de la modificacion de estos grupos incluyen, pero no estan limitados a, ésteres, carbonatos, carbamatos, amidas y
fosfatos. La orientacién técnica especifica para la seleccion de profarmacos adecuados es de conocimiento general
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(29-33). Ademas, la preparacion de profarmacos se puede realizar por métodos convencionales conocidos por los
expertos en la técnica. Los métodos que pueden usarse para sintetizar otros profarmacos se describen en
numerosas revisiones sobre el tema (9; 14-20). Por ejemplo, arbaclofen placarbil figura en la base de datos ChemID
plus Advance (sitio web: chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/) y arbaclofen placarbil es un profarmaco muy conocido
de baclofeno (21-22). Ejemplos especificos de profarmacos de baclofeno se dan en Hanafi et al., 2011 (26),
particularmente ésteres de baclofeno y carbamatos de éster de baclofeno, que son de particular interés para dirigir al
SNC. Por lo tanto, tales profarmacos son particularmente adecuados para las composiciones de esta invencion.
Baclofen placarbil como se menciond anteriormente también es un profarmaco bien conocido y, por lo tanto, se
puede usar en lugar de baclofeno en las composiciones de la invenciéon. Se pueden encontrar otros profarmacos de
baclofeno en los siguientes documentos de solicitud de patentes internacionales y de los Estados Unidos:
WO02010102071, US2009197958, WO2009096985, WO02009061934, WO2008086492, US2009216037,
W02005066122, US2011021571, WO2003077902, W0O2010120370.

Los profarmacos utiles para acamprosato tales como los ésteres de sulfonilneopentilo del éster de acido pantoico,
ésteres de sulfonil neopentilo profarmacos o carboxilato enmascarado de éster de sulfonil neopentilo profarmacos de
acamprosato estan notablemente enumerados en los documentos de patente internacional y de Estados Unidos
W02009033069, WO02009033061, WO2009033054, W0O2009052191, WO0O2009033079, US 2009/0099253, US
2009/0069419, US 2009/0082464, US 2009/0082440 y US 2009/0076147.

El término "derivado" de un compuesto incluye cualquier molécula que esta funcionalmente y/o estructuralmente
relacionada con dicho compuesto, tal como un acido, amida, éster, éter, variante acetilada, variante hidroxilada, o
variante alquilada (C1-C6) de tal compuesto. El término derivado también incluye un compuesto estructuralmente
relacionado que ha perdido uno o mas sustituyentes como se mencioné anteriormente. Por ejemplo, la homotaurina
es un derivado desacetilado de acamprosato. Los derivados preferidos de un compuesto son moléculas que tienen
un grado sustancial de similitud con dicho compuesto, segin se determina por métodos conocidos. Se pueden
encontrar compuestos similares junto con su indice de similitud a una molécula original en numerosas bases de
datos, como PubChem (http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/search/) o DrugBank (http://www.drugbank.ca/). En una
forma de realizacion mas preferida, los derivados deberian tener un indice de similitud de Tanimoto mayor que 0,4,
preferiblemente mayor que 0,5, mas preferiblemente mayor que 0,6, incluso mas preferiblemente mayor que 0,7 con
el farmaco original. El indice de similitud de Tanimoto se usa ampliamente para medir el grado de similitud
estructural entre dos moléculas. El indice de similitud de Tanimoto se puede calcular mediante un software como el
Small Molecule Subgraph Detector (23-24) disponible en linea (http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/software/SMSD/).
Los derivados preferidos deben estar estructuralmente y funcionalmente relacionados con el compuesto parental, es
decir, también deben retener al menos parte de la actividad del farmaco original, mas preferiblemente deben tener la
actividad protectora sobre las neuronas dopaminérgicas y mas preferiblemente contra la toxicidad de la alfa-
sinucleina.

El termino derivado también incluye metabolitos de un farmaco, es decir, una molécula que resulta de la(s)
modificacion(es) (bioquimicas) o la transformacion de dicho farmaco después de la administracion a un organismo,
normalmente a través de sistemas enzimaticos especializados, y que muestra o retiene una actividad biolégica del
farmaco. Se han divulgado metabolitos que son responsables de gran parte de la accion terapéutica del farmaco
original. En una forma de realizacion especifica, un "metabolito" como se usa en el presente documento designa un
farmaco modificado o procesado que conserva al menos parte de la actividad del farmaco original, preferiblemente
que tiene una actividad protectora sobre neuronas dopaminérgicas y mas preferiblemente contra la toxicidad de la
alfa-sinucleina. Por ejemplo, la teriflunomida es un metabolito activo muy conocido de la leflunomida. Por lo tanto,
dicho metabolito es particularmente adecuado para las composiciones de la invencion.

El término "sal" se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable de adicién de un acido relativamente no téxico,
inorganico u organico de un compuesto de la presente invencion. La formacién de una sal farmacéutica consiste en
emparejar una molécula de farmaco acida, basica o zwitteriénica con un contraién para crear una version salina del
farmaco. Se puede usar una amplia variedad de especies quimicas en la reaccidon de neutralizacion. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la invencion incluyen asi las obtenidas haciendo reaccionar el compuesto
principal, que funciona como una base, con un acido inorganico u organico para formar una sal, por ejemplo, sales
del acido acético, acido nitrico, acido tartarico, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
metanosulfénico, acido canforsulfénico, acido oxalico, acido maleico, acido succinico o acido citrico. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la invencion también incluyen aquellas en las que el compuesto principal funciona
como un acido y se hace reaccionar con una base apropiada para formar, por ejemplo, sales de sodio, potasio,
calcio, magnesio, amonio o de colina. Aunque la mayoria de las sales de un principio activo dado son
bioequivalentes, algunas pueden tener, entre otras, propiedades de solubilidad o biodisponibilidad incrementadas.
La seleccion de la sal es ahora una operacién estandar comun en el proceso de desarrollo de farmacos como lo
ensefaron H. Stahl y C. G Wermuth en su manual (25).

En una forma de realizaciéon mas preferida, la designacién de un compuesto esta destinado a designar el compuesto
como designado especificamente per se, asi como cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una forma de realizacién particular, se utiliza una formulacién de liberacién sostenida del compuesto.

6



10

15

20

ES 2690061 T3

Como se divulga en los ejemplos, las moléculas de la invencion tienen un efecto fuerte, inesperado, en los procesos
bioldgicos implicados en la enfermedad de Parkinson y representan nuevos enfoques terapéuticos de la patologia.
En particular, las composiciones de la invencién tienen un efecto fuerte e inesperado sobre la expresion,
acumulacién y agregacion de alfa-sinucleina y, por lo tanto, representan nuevos enfoques terapéuticos de la EP.
Ademas, los farmacos y combinaciones de farmacos de la invencion, in vitro, aumentan la supervivencia de las
neuronas dopaminérgicas o protegen su longitud de neuritas frente al estrés oxidativo €, in vivo, inducen un efecto
protector sobre los sintomas motores y no motores de la EP. Por lo tanto, los enfoques terapéuticos de la invencion
son eficaces para la proteccion de células neuronales particularmente para la proteccion de neuronas
dopaminérgicas en el cerebro medio y mas particularmente en la sustancia nigra.

A este respecto, se divulga en este documento una composicion para uso en el tratamiento de la EP o trastornos
relacionados que comprende al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en amilorida, amlexanox,
bezafibrato, carbamazepina, gabapentina, ibudilast leflunomida, losartan, metimazol, naproxeno, nicardipina,
nicergolina, perhexilina, pirimetamina, sulodexida, telmisartan, o una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza
quimica, o formulacién de liberacién sostenida de los mismos.

Por ejemplo, la composicién para uso en el tratamiento de la EP o trastornos relacionados comprende al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en acamprosato, baclofeno, bufenina, carbetapentano, carvedilol,
cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, ifenprodil, metformina, moxonidina, mexiletina, nitrendipina,
rilmenidina, torasemida y triamtereno, o una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza quimica, o formulacién de
liberacion sostenida de los mismos.

Se proporciona un niumero CAS ilustrativo para cada uno de estos compuestos en la Tabla 1 a continuacién:

Tabla 1
Nombre del farmaco Numero CAS
acamprosato 77337-76-9; 77337-73-6; 107-35-7; 3687-18-1
amilorida 2609-46-3; 2016-88-8; 17440-83-4
amlexanox 68302-57-8
baclofeno 1134-47-0; 66514-99-6; 69308-37-8; 70206-22-3; 63701-56-4; 63701-
55-3; 847353-30-4
bezafibrato 41859-67-0
bufenina 447-41-6; 849-55-8
carbamazepina 298-46-4
carbetapentano 77-23-6; 1406-98-0; 23142-01-0; 1045-21-2
carvedilol 1196658-85-1; 610309-89-2; 374779-41-6; 72956-09-3
cimetidina 51481-61-9; 70059-30-2; 104057-02-5
cinacalcet 226256-56-0; 364782-34-3
ciprofibrato 52214-84-3
dexbromfeniramina 132-21-8; 2391-03-9;
bromfeniramina 86-22-6; 980-71-2
gabapentina 60142-96-3; 478296-72-9
ibudilast 50847-11-5
ifenprodil 23210-56-2; 23210-58-4
leflunomida 75706-12-6
losartan 114798-26-4; 124750-99-8
metformina 1115-70-4; 657-24-9
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Nombre del farmaco Numero CAS
metimazol 60-56-0
mexiletina 31828-71-4; 5370-01-4
moxonidina 75438-57-2; 75438-58-3
naproxeno 22204-53-1; 26159-34-2
nicardipina 55985-32-5; 54527-84-3
nicergolina 27848-84-6
nitrendipina 39562-70-4
perhexilina 6621-47-2; 6724-53-4

pirimetamina

58-14-0

rilmenidina 54187-04-1; 85409-38-7
sulodexida 57821-29-1

telmisartan 144701-48-4
torasemida 56211-40-6; 72810-59-4
triamtereno 1226-52-4; 396-01-0

Teniendo en cuenta la red funcional de agregacion de alfa-sinucleina establecida por los inventores, varias proteinas
estan involucradas en la agregacion de alfa-sinucleina y, posteriormente, en la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas, de modo que las combinaciones de estos farmacos son particularmente ventajosas.

A este respecto, en una forma de realizaciéon particular, la presente invencion se refiere mas especificamente a
composiciones que usan una combinacion de farmacos que modulan la actividad de al menos dos proteinas
distintas que participan en la red de agregacion de alfa-sinucleina.

Las terapias combinatorias de la invencién son eficaces para corregir las rutas moleculares de agregacion de alfa-
sinucleina. Por lo tanto, conducen a una mejora de la EP a través de su accién sobre los sintomas motores asi como
no motores de la enfermedad. Los enfoques terapéuticos de la invencién proporcionan una proteccién neuronal
eficaz, particularmente de las neuronas dopaminérgicas, contra la disfunciéon mitocondrial, dafios por excitotoxicidad,
neuroinflamaciéon o apoptosis. Mas particularmente, pueden proporcionar una proteccion de las neuronas de la
sustancia nigra contra la toxicidad de la alfa-sinucleina agregada para reducir la tasa o el grado de pérdida de
células dopaminérgicas y, por lo tanto, afectar el curso de la progresion de la enfermedad.

A este respecto, se divulga en este documento una composicion que comprende una combinacion de al menos dos
compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato, amilorida, amlexanox, baclofeno, bezafibrato,
bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina,
gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina, metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno,
nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina, rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y
triamtereno, o sales o profarmacos o derivados de cualquier pureza o formulaciones de liberacién sostenida de los
mismos, para uso en el tratamiento de la EP o trastornos relacionados.

También se divulga en este documento una composiciéon que comprende una combinacion de al menos dos
compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato, baclofeno, bufenina, carbetapentano, carvedilol,
cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, ifenprodil, metformina, moxonidina, mexiletina, nitrendipina,
rilmenidina, torasemida y triamtereno, o sales o profarmacos o derivados de cualquier pureza o formulaciones de
liberacion sostenida de los mismos, para uso en el tratamiento de la EP o trastornos relacionados.

Por ejemplo, la composicién comprende una combinacion de al menos dos compuestos seleccionados del grupo que
consiste en acamprosato, baclofeno, cinacalcet, mexiletina y torasemida, o sales o profarmacos o derivados de
cualquier pureza o formulaciones de liberacion sostenida de los mismos, para uso en el tratamiento de la EP o
trastornos relacionados.

También se divulga en este documento una composiciéon que comprende una combinacion de al menos dos
compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato, amilorida, amlexanox, baclofeno, bezafibrato,
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bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, desbromfeniramina,
gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina, metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno,
nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina, rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y
triamtereno, o sales o profarmacos o derivados de cualquier pureza o formulaciones de liberacién sostenida de los
mismos, para administracion simultanea, separada o secuencial.

Mas preferiblemente, la composicion comprende una combinacion de al menos dos compuestos seleccionados del
grupo que consiste en carbetapentano, rilmenidina, acamprosato, baclofeno, bufenina, carvedilol, cimetidina,
ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, ifenprodil, metformina, moxonidina, mexiletina, nitrendipina, torasemida
y triamtereno, o sales o profarmacos o derivados de cualquier pureza o formulaciones de liberacién sostenida de los
mismos, para administracion simultanea, separada o secuencial.

También se describe en este documento una composicion que comprende una combinaciéon de al menos dos
compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato, baclofeno, cinacalcet, mexiletina y torasemida, o
sales o profarmacos o derivados de cualquiera pureza o formulaciones de liberacién sostenida de los mismos, para
administracion simultanea, separada o secuencial.

Los inventores descubrieron ademas que la combinacién de al menos una combinacién de farmacos seleccionada
del grupo que consiste en baclofeno y acamprosato, mexiletina y cinacalcet, o torasemida y baclofeno con
farmaco(s) o combinacion(es) de farmaco(s) descritos anteriormente puede potenciar su efecto terapéutico y
conducir a composiciones aun mas eficaces para su uso en el tratamiento de la EP o trastornos relacionados.

Mas preferiblemente, las composiciones de farmacos de la invencién pueden comprender 1, 2, 3, 4 o 5 farmacos
distintos, incluso mas preferiblemente 2, 3 o 4 farmacos diferentes para el tratamiento combinatorio de la
enfermedad de Parkinson (EP) o un trastorno relacionado en un sujeto con necesidad del mismo. En una forma de
realizacion preferida, los farmacos de la invencién se usan en combinacion(es) para administraciéon combinada,
separada o secuencial, para proporcionar el efecto mas eficaz.

En una forma de realizacion mas preferida, las composiciones de esta invencion, para uso en el tratamiento de la EP
o trastornos relacionados, comprenden al menos una de las siguientes combinaciones de farmacos, para la
administracion combinada, separada o secuencial:

- carbetapentano y rilmenidina,
- carbetapentano y carvedilol, o
- baclofeno y acamprosato y carbetapentano

También se divulga en este documento composiciones que comprenden al menos una de las siguientes
combinaciones de farmacos, para la administracién combinada, separada o secuencial:

- baclofeno y acamprosato

- mexiletina y cinacalcet,

- torasemida y baclofeno

- cimetidina y rilmenidina

- rilmenidina y metformina,

- rilmenidina y nitrendipina

- metformina y nitrendipina

- baclofeno y acamprosato y rilmenidina,

- baclofeno y acamprosato y nitrendipina o
- baclofeno y acamprosato y leflunomida

También se divulga en este documento una composicion que comprende al menos una de las siguientes
combinaciones de farmacos, o sales o profarmacos, derivados o formulaciones de liberacién sostenida de los
mismos, los farmacos de cada una de dichas combinaciones son para administracion simultanea, separada o
secuencial

- baclofeno y acamprosato

- mexiletina y cinacalcet,
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- torasemida y baclofeno,

- carbetapentano y carvedilol,

- cimetidina y rilmenidina,

- rilmenidina y metformina,

- rilmenidina y nitrendipina,

- metformina y nitrendipina,

- baclofeno y acamprosato y rilmenidina

- baclofeno y acamprosato y nitrendipina, o
- baclofeno y acamprosato y leflunomida.

Esta invencién también divulga el uso de una composicion como se definié anteriormente para la manufactura de un
medicamento para tratar la EP o un trastorno relacionado.

Como se indicdé anteriormente, en una terapia de combinaciéon de esta invencion, los compuestos o farmacos
pueden formularse juntos o por separado, y administrarse juntos, por separado o secuencialmente.

Las composiciones de la invencion tipicamente comprenden uno o varios vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables. Ademas, para uso en la presente invencion, los farmacos o compuestos se mezclan usualmente con
excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

A este respecto, también se divulga en este documento un método para preparar una composicion farmacéutica,
comprendiendo el método mezclar los compuestos o combinaciones de compuestos anteriores con un excipiente o
vehiculo apropiado.

A este respecto, también se divulga en este documento una composicion, para uso en el tratamiento de la EP o
trastornos relacionados que comprende al menos dos compuestos seleccionados del grupo que consiste en
acamprosato, amilorida, amlexanox, baclofeno, bezafibrato, bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol,
cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramine, gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan,
metformina, metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno, nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina,
pirimetamina, rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y triamtereno, o una sal, profarmaco, derivado de
cualquier pureza quimica, o formulacién de liberaciéon sostenida de los mismos, en combinaciéon con al menos un
compuesto diferente seleccionado del grupo que consiste en acamprosato, amilorida, amlexanox, baclofeno,
bezafibrato, bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet,
dexbromfeniramina, gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina, metimazol, moxonidina,
mexiletina, naproxeno, nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina, rilmenidina, sulodexida,
telmisartan, torasemida y triamtereno, o una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza quimica, o formulacién de
liberacion sostenida del mismo.

También se divulga en este documento una composicidon, para uso en el tratamiento de la EP o trastornos
relacionados que comprende al menos dos compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato,
baclofeno, cinacalcet, mexiletina y torasemida, o una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza quimica, o
formulacion de liberacion sostenida de los mismos, en combinacién con al menos un compuesto diferente
seleccionado del grupo que consiste en acamprosato, amilorida, amlexanox, baclofeno, bezafibrato, bufenina,
carbamazepina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, gabapentina,
ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina, metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno, nicardipina,
nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina, rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y triamtereno, o
una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza quimica, o formulacién de liberacién sostenida de los mismos.

Por ejemplo, la composicién, para uso en el tratamiento de la EP o trastornos relacionados comprende baclofeno y
acamprosato o sales, profarmacos, derivados o formulaciones de liberacion sostenida de los mismos, en
combinacién con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en amilorida, amlexanox, bezafibrato,
bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina,
gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina, metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno,
nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina, rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y
triamtereno, o una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza quimica, o formulacién de liberacién sostenida de
los mismos.

También se describe en este documento una composicién, para uso en el tratamiento de la EP o trastornos
relacionados que comprende mexiletina y cinacalcet o sales, profarmacos, derivados o formulaciones de liberacion
sostenida de los mismos, en combinacidon con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
acamprosato, amilorida, amlexanox, baclofeno, bezafibrato, bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol,
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cimetidina, ciprofibrato, dexbromfeniramina, gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina,
metimazol, moxonidina, naproxeno, nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina, rilmenidina,
sulodexida, telmisartan, torasemida y triamtereno, o una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza quimica, o
formulacién de liberacion sostenida de los mismos.

También se describe en este documento una composicién, para uso en el tratamiento de la EP o trastornos
relacionados que comprende torasemida y baclofeno o sales, profarmacos, derivados o formulaciones de liberacion
sostenida de los mismos, en combinacidon con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
acamprosato, amilorida, amlexanox, bezafibrato, bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina,
ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina,
metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno, nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina,
rilmenidina, sulodexida, telmisartan y triamtereno, o una sal, profarmaco, derivado de cualquier pureza quimica, o
formulacion de liberacion sostenida de los mismos.

Aunque son muy efectivos in vitro e in vivo, dependiendo del sujeto o condicidon especifica, los métodos,
composiciones o terapias de combinacion anteriores pueden usarse ademas en conjuncidbn o asociacion o
combinacién con farmacos o tratamientos adicionales.

Las terapias adicionales utilizadas en conjuncion con farmaco(s) o combinacién(es) de farmaco(s) segun la presente
invencion, pueden comprender uno o mas farmaco(s) que mejoren los sintomas de la enfermedad de Parkinson, uno
o0 mas farmaco(s) que podrian usarse para el tratamiento paliativo de la enfermedad de Parkinson o uno o mas
farmaco(s) actualmente evaluados en el marco de ensayos clinicos para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.

Por lo tanto, las composiciones de la invencion se pueden combinar con farmacos dopaminérgicos tales como los
precursores de la dopamina (preferiblemente levodopa), agonistas del receptor de dopamina (preferiblemente
pergolida, cabergolina, lisurida, pramipexol, ropinirol o apomorfina) o inhibidores de enzimas que metabolizan la
dopamina (preferiblemente selegilina, rasagilina, tolcapona o entacapona).

Las composiciones de la invencion también se pueden combinar con el tratamiento de los sintomas no motores de la
EP, preferiblemente con la clozapina, desipramina, citalopram, nortriptilina, paroxetina, atomoxetina, venlafaxina,
amantadina, donepezilo, rivastigmina o memantina.

A este respecto, un objeto adicional de esta invencion se refiere a una composicion, para uso en el tratamiento de la
EP o trastornos relacionados, que comprende una composicidon como se definié anteriormente, en combinacién con
al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en levodopa, pergolida, cabergolina, lisurida,
pramipexol, ropinirol, apomorfina, selegilina, rasagilina, tolcapona, entacapona, clozapina, desipramina, citalopram,
nortriptilina, paroxetina, atomoxetina, venlafaxina, amantadina, donepezilo, rivastigmina y memantina, o sales o
formulaciones de liberacién sostenida de los mismos.

También se divulga en este documento una composicién para uso en el tratamiento de la EP y trastornos
relacionados, que comprende al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en acamprosato,
amilorida, amlexanox, baclofeno, bezafibrato, bufenina, carbamazepina, carbetapentano , carvedilol, cimetidina,
ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina,
metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno, nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina,
rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y triamtereno o sal(es), profarmaco(s), derivado(s) de cualquier
pureza quimica, o formulacién(es) de liberacion sostenida de los mismos, en combinaciéon con al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en levodopa, pergolida, cabergolina, lisurida , pramipexol, ropinirol,
apomorfina, selegilina, rasagilina, tolcapona, entacapona, clozapina, desipramina, citalopram, nortriptilina,
paroxetina, atomoxetina, venlafaxina, amantadina, donepezilo, rivastigmina y memantina, o sales o profarmacos o
derivados de cualquier pureza o formulaciones de liberacion sostenida de los mismos.

También se divulga en este documento una composicién para uso en el tratamiento de la EP y trastornos
relacionados, que comprende al menos dos compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato,
amilorida, amlexanox, baclofeno, bezafibrato, bufenina, carbamazepina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina,
ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina,
metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno, nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina,
rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y triamtereno o sal(es), profarmaco(s), derivado(s) de cualquier
pureza quimica, o formulacién(es) de liberacion sostenida de los mismos, en combinacion con al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en levodopa, pergolida, cabergolina, lisurida, pramipexol, ropinirol,
apomorfina, selegilina, rasagilina, tolcapona, entacapona, clozapina, desipramina, citalopram, nortriptilina,
paroxetina, atomoxetina, venlafaxina, amantadina, donepezilo, rivastigmina y memantina, o sales o profarmacos o
derivados de cualquier pureza o formulaciones de liberacion sostenida de los mismos.

También se divulga en este documento una composicién para uso en el tratamiento de la EP y trastornos
relacionados, que comprende al menos dos compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato,
baclofeno, bufenina, carbetapentano, carvedilol, cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina, ifenprodil,
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metformina, moxonidina, mexiletina, nitrendipina, rilmenidina, torasemida y triamtereno, o sal(es), profarmaco(s),
derivado(s) de cualquier pureza quimica o formulacion(es) de liberacion sostenida de los mismos, en combinacion
con al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en levodopa, pergolida, cabergolina, lisurida,
pramipexol, ropinirol, apomorfina, selegilina, rasagilina, tolcapona, entacapona, clozapina, desipramina, citalopram,
nortriptilina, paroxetina, atomoxetina, venlafaxina, amantadina, donepezil, rivastigmina y memantina, o sales o
profarmacos o derivados de cualquier pureza o formulaciones de liberacion sostenida de los mismos.

También se divulga en este documento una composicién para uso en el tratamiento de la EP y trastornos
relacionados, que comprende al menos dos compuestos seleccionados del grupo que consiste en acamprosato,
baclofeno, cinacalcet, mexiletina y torasemida, o sal(es), profarmaco(s), derivado(s) de cualquier pureza quimica, o
formulacion(es) de liberacion sostenida de los mismos, en combinaciéon con al menos un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en levodopa, pergolida, cabergolina, lisurida, pramipexol, ropinirol, apomorfina, selegilina,
rasagilina, tolcapona, entacapona, clozapina, desipramina, citalopram, nortriptilina, paroxetina, atomoxetina,
venlafaxina, amantadina, donepezilo, rivastigmina y memantina, o sales o profarmacos o derivados de cualquier
pureza o formulaciones de liberacién sostenida de los mismos.
Por ejemplo, las composiciones divulgadas para uso en el tratamiento de la EP o de trastornos relacionados,
comprenden al menos una de las siguientes combinaciones de farmacos, para la administracion combinada,
separada o secuencial:

- carbetapentano y rilmenidina y levodopa,

- cimetidina y rilmenidina y levodopa,

- rilmenidina y metformina y levodopa,

- rilmenidina y nitrendipina y levodopa,

- metformina y nitrendipina y levodopa,

- baclofeno y acamprosato y levodopa,

- mexiletina y cinacalcet y levodopa,

- torasemida y baclofeno y levodopa,

- baclofeno y acamprosato y leflunomida y levodopa,

- baclofeno y acamprosato y rilmenidina y levodopa.

La invencién también se refiere a una composicion que comprende al menos la siguiente combinacion de farmacos,
o sales, o formulaciones de liberacién sostenida de los mismos, los farmacos en cada una de dicha combinacién son
para la administracién simultanea, separada o secuencial:

- carbetapentano y rilmenidina y levodopa.
También se divulga en este documento composiciones que comprenden al menos una de las siguientes
combinaciones de farmacos, o sales, profarmacos, derivados o formulaciones de liberacién sostenida de los
mismos: [

- cimetidina y rilmenidina y levodopa,

- rilmenidina y metformina y levodopa,

- rilmenidina y nitrendipina y levodopa,

- metformina y nitrendipina y levodopa,

- baclofeno y acamprosato y levodopa,

- mexiletina y cinacalcet y levodopa,

- torasemida y baclofeno y levodopa,

- baclofeno y acamprosato y leflunomida y levodopa,

- baclofeno y acamprosato y rilmenidina y levodopa.

En una forma de realizacién especifica, cuando las composiciones o terapias de combinacién de la invencion
comprenden el precursor de la dopamina, se pueden combinar ademas con al menos un compuesto seleccionado
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de inhibidores de la dopa descarboxilasa periférica o inhibidores de la catecol-O-metil transferasa. Mas
particularmente, cuando las composiciones o terapias de combinacién de la invencidon comprenden un precursor de
dopamina, se pueden combinar ademas con al menos un compuesto seleccionado de carbidopa, benserazida o
entacapona.

En otra forma de realizacion, las composiciones o terapias de combinacion de la invencion se pueden usar junto con
la terapia quirdrgica para la enfermedad de Parkinson, tal como la estimulacién cerebral profunda. Mas
particularmente, las terapias quirdrgicas son la estimulaciéon cerebral profunda del nicleo subtalamico o del globo
palido interno.

A este respecto, la invencion se refiere a una composicion que comprende carbetapentano en combinacién con al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en acamprosato, amilorida, amlexanox, baclofeno,
bezafibrato, bufenina, carbamazepina, carvedilol, cimetidina, ciprofibrato, cinacalcet, dexbromfeniramina,
gabapentina, ibudilast, ifenprodil, leflunomida, losartan, metformina, metimazol, moxonidina, mexiletina, naproxeno,
nicardipina, nicergolina, nitrendipina, perhexilina, pirimetamina, rilmenidina, sulodexida, telmisartan, torasemida y
triamtereno, o sal(es), o formulacién(es) de liberacidon sostenida de la misma, para uso en combinacion con la
estimulacion cerebral profunda del nucleo subtalamico o del globo palido interno, en el tratamiento de la EP y
trastornos relacionados.

Los sintomas motores de la EP pueden desarrollarse tarde cuando la denervacion dopaminérgica del estriado y la
pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra ya se estan produciendo ampliamente. Por lo tanto, el
tratamiento de la EP antes de la aparicion de los sintomas motores y como prevencion es esencial para alterar la
progresion y el curso de la enfermedad.

A este respecto, en una forma de realizacion preferida, las composiciones o terapias de combinacion anteriores se
pueden usar para la prevencién, profilaxis o retraso de los sintomas provocados por o de las causas de la
enfermedad de Parkinson.

La combinacion de la deteccion temprana de los sintomas no motores, mas particularmente la anosmia, con técnicas
de imagen (tecnologia de emision de un solo fotén por ordenador, Tomografia por Emisidon de Positrones) para
evaluar cambios en el transportador de dopamina estriatal puede ser un enfoque adecuado para identificar a
pacientes en riesgo de la EP antes de la aparicion de los sintomas motores, lo que permite el inicio temprano de la
terapia neuroprotectora.

Algunos casos de la EP pueden atribuirse a mutaciones dentro de genes tales como SNCA (alfa-sinucleina), PRKN
(parkin), LRRK2 (repeticion de quinasa 2 rica en leucina), PINK1 (quinasa putativa 1 inducida por PTEN), DJ-1 y
ATP13A2 y once loci génicos (PARK1-PARK11). A este respecto, en una forma de realizacion especifica, la
invencion se refiere al uso de los métodos, composiciones o terapias de combinacién anteriores para el tratamiento
de la EP en un sujeto que tiene una mutacion en al menos uno de los siguientes genes: SNCA, PRKN, LRRK2,
PINK1, DJ-1, ATP13A2 y PARK1 a PARK11.

La exposicion a altas concentraciones de o la exposicion cronica a metales tales como manganeso, cobre o plomo, o
productos quimicos, tales como los pesticidas (por ejemplo, paraquat, rotenona y maneb), es probable que causen la
EP o trastornos relacionados. A este respecto, en una forma de realizacion especifica, la invencion se refiere al uso
de los métodos, composiciones o terapias de combinacion anteriores en el tratamiento de la EP o trastornos
relacionados, en un sujeto expuesto, que se sospecha que ha estado expuesto o en riesgo de estar expuesto, a
sustancias quimicas o metales que se sabe son factores de riesgo para desarrollar la EP o trastornos relacionados.
En una forma de realizacion preferida, los métodos, composiciones o terapias de combinacion anteriores pueden
usarse en un sujeto que esta en riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson o los sintomas asociados con la
enfermedad de Parkinson.

La terapia segun la invencion se puede proporcionar en el hogar, el consultorio del médico, una clinica, el
departamento ambulatorio de un hospital o un hospital, para que el médico pueda observar los efectos de la terapia
de cerca y hacer los ajustes que sean necesarios.

La duracion de la terapia depende de la etapa de la enfermedad que se trata, la edad y el estado del paciente, y
cémo responde el paciente al tratamiento. La dosificacion, la frecuencia y el modo de administracion de cada
componente de la combinacién se pueden controlar de forma independiente. Por ejemplo, un farmaco se puede
administrar por via oral, mientras que el segundo farmaco se puede administrar por via intramuscular. La terapia
combinada se puede administrar en ciclos intermitentes que incluyen periodos de descanso para que el cuerpo del
paciente tenga la oportunidad de recuperarse de cualquier efecto secundario aun imprevisto. Los farmacos también
se pueden formular juntos de manera que una administracion administre todos los farmacos.

La administracién de cada farmaco de la combinacién puede ser mediante cualquier medio adecuado que produzca
una concentracion del farmaco que, combinado con el otro componente, es capaz de mejorar la condicién del
paciente o de manera eficiente tratar la enfermedad o trastorno.
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Si bien es posible que la combinacion de farmacos se administre como los productos quimicos puros, es preferible
presentarlos como una composiciéon farmacéutica, también denominada en este contexto como una formulacién
farmacéutica. Las posibles composiciones incluyen aquellas adecuadas para administracion oral, rectal, tépica (que
incluye la transdérmica, bucal y sublingual) o parenteral (que incluye la administracion subcutanea, intramuscular,
intravenosa e intradérmica).

Mas comuUnmente estas formulaciones farmacéuticas se prescriben al paciente en "paquetes de paciente" que
contienen un numero de unidades de dosificacion u otros medios para la administracion de una dosis unitaria
medida para el uso durante un periodo de tratamiento definido en un solo paquete, generalmente un envase blister.
Los paquetes de paciente tienen una ventaja sobre las recetas tradicionales, en las que un farmacéutico divide el
suministro de un producto farmacéutico de un paciente a partir de un suministro a granel, en que el paciente siempre
tiene acceso al prospecto contenido en el paquete del paciente, que normalmente falta en las prescripciones
tradicionales. La inclusion de un prospecto ha demostrado mejorar el cumplimiento del paciente con las
instrucciones del médico. Por lo tanto, la invencion incluye ademas una formulacion farmacéutica, como se describe
anteriormente en este documento, en combinacion con material de envasado adecuado para dichas formulaciones.
En un paquete de paciente de este tipo, el uso previsto de una formulacién para el tratamiento combinado puede
inferirse mediante instrucciones, instalaciones, disposiciones, adaptaciones y/o otros medios para ayudar a usar la
formulacion de la forma mas adecuada para el tratamiento. Tales medidas hacen que el paquete de paciente sea
especificamente adecuado y adaptado para su uso para el tratamiento con la combinacion de la presente invencion.
El farmaco puede estar contenido, en cualquier cantidad apropiada, en cualquier sustancia portadora adecuada. El
farmaco puede estar presente en una cantidad de hasta 99% en peso del peso total de la composicion. La
composicion puede proporcionarse en una forma de dosificacion que sea adecuada para la via de administracion
oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular), rectal, cutdanea, nasal, vaginal, inhalante, de la piel
(parche) u ocular. Por lo tanto, la composicion puede estar en forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
pildoras, polvos, granulados, suspensiones, emulsiones, soluciones, geles que incluyen hidrogeles, pastas,
unglientos, cremas, emplastos, empapadores, dispositivos de administracion osmética, supositorios, enemas,
inyectables, implantes, pulverizadores o aerosoles.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular seguin la practica farmacéutica convencional (véase, por
ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20? edicion), A. R. Gennaro editor, Lippincott Williams
& Wilkins, 2000 y la Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Swarbrick y J. C. Boylan editores, 1988-1999,
Marcel Dekker, Nueva York). Las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden formular para liberar
el farmaco activo sustancialmente inmediatamente tras la administracion o en cualquier periodo de tiempo o tiempo
predeterminado después de la administracion.

Las formulaciones de liberacion controlada incluyen (i) formulaciones que crean una concentracion sustancialmente
constante del farmaco dentro del cuerpo durante un periodo de tiempo prolongado; (ii) formulaciones que después
de un tiempo de retraso predeterminado crean una concentracion sustancialmente constante del farmaco dentro del
cuerpo durante un periodo de tiempo prolongado; (iii) formulaciones que mantienen la accién del farmaco durante un
periodo de tiempo predeterminado manteniendo un nivel de farmaco relativamente constante y efectivo en el cuerpo
con la minimizacién concomitante de los efectos secundarios indeseables asociados con las fluctuaciones en el nivel
del plasma de la sustancia del farmaco activo; (iv) formulaciones que localizan la accién del farmaco mediante, por
ejemplo, la colocaciéon espacial de una composicion de liberacion controlada adyacente a o en el tejido u érgano
enfermo; y (v) formulaciones que dirigen la accion del farmaco usando portadores o derivados quimicos para
administrar el farmaco a un tipo de célula diana especifico.

La administraciéon de los farmacos en forma de una formulacién de liberacién controlada es especialmente preferida
en casos en los que el farmaco tiene (i) un indice terapéutico estrecho (es decir, la diferencia entre la concentracion
plasmatica que conduce a efectos secundarios nocivos o reacciones toxicas y la concentracion plasmatica que
conduce a un efecto terapéutico es pequefia, en general, el indice terapéutico, IT, se define como la relacién entre la
mediana de la dosis letal (DL50) y la mediana de la dosis eficaz (ED50)); (ii) una ventana de absorcion estrecha en
el tracto gastrointestinal; o (iii) una semivida biolégica muy corta, por lo que se requiere una dosificacion frecuente
durante el dia para mantener el nivel plasmatico a un nivel terapéutico.

Cualquiera de un numero de estrategias puede llevarse a cabo con el fin de obtener una liberaciéon controlada en la
que la tasa de liberacion es mayor que la tasa de metabolismo del farmaco en cuestion. La liberacién controlada se
puede obtener mediante la seleccion apropiada de diversos parametros e ingredientes de formulacion, que incluyen,
por ejemplo, diversos tipos de composiciones y recubrimientos de liberacion controlada. Por lo tanto, el farmaco se
formula con excipientes apropiados en una composicion farmacéutica que, tras la administracion, libera el farmaco
de forma controlada (composiciones de comprimidos o capsulas de una o multiples unidades, soluciones oleosas,
suspensiones, emulsiones, microcapsulas, microesferas, nanoparticulas, parches, y liposomas).

Formas de dosificacion sélidas para uso oral

Las formulaciones para uso oral incluyen comprimidos que contienen la composicion de la invencidon en una mezcla
con excipientes farmacéuticamente aceptables no toxicos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes o
cargas inertes (por ejemplo, la sacarosa, celulosa microcristalina, almidones que incluyen el almidén de patata,
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carbonato de calcio, cloruro de sodio, fosfato de calcio, sulfato de calcio o fosfato de sodio); agentes de granulacion
y disgregacion (por ejemplo, derivados de celulosa que incluyen la celulosa microcristalina, almidones que incluyen
el almidon de patata, croscarmelosa de sodio, alginatos o acido alginico); aglutinantes (por ejemplo, acacia, acido
alginico, alginato de sodio, gelatina, almidén, almidon pregelatinizado, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa
sodica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, polivinilpirrolidona o polietilenglicol); y agentes
lubricantes, deslizantes y antiadhesivos (por ejemplo, acido estearico, silices o talco). Otros excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden ser colorantes, agentes aromatizantes, plastificantes, humectantes, y
agentes tamponantes.

Los comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertos por técnicas conocidas, opcionalmente para
retrasar la desintegracion y la absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién sostenida durante
un periodo mas prolongado. El recubrimiento puede adaptarse para liberar la sustancia activa del farmaco en un
patron predeterminado (por ejemplo, para lograr una formulacién de liberacion controlada) o puede adaptarse para
no liberar la sustancia del farmaco activo hasta después del paso del estdmago (recubrimiento entérico). El
recubrimiento puede ser un recubrimiento de azulcar, un recubrimiento de pelicula (por ejemplo, basado en
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa,
copolimeros de acrilato, polietilenglicoles y/o polivinilpirrolidona), o un recubrimiento entérico (por ejemplo, basado
en un copolimero de acido metacrilico, acetato ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de acetato de polivinilo, goma laca y/o etilcelulosa). Se puede emplear
un material de retraso tal como, por ejemplo, monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las composiciones de comprimidos sélidos pueden incluir un recubrimiento adaptado para proteger la composicion
de cambios quimicos indeseados (por ejemplo, degradacién quimica previa a la liberacion de la sustancia
farmacologica activa). El recubrimiento puede aplicarse sobre la forma de dosificacion sélida de una manera similar
a la descrita en la Encyclopedia of Pharmaceutical Technology.

Los farmacos se pueden mezclar juntos en el comprimido, o se pueden dividir. Por ejemplo, un primer farmaco esta
contenido en el interior del comprimido, y un segundo farmaco esta en el exterior, de manera que una porcion
sustancial del segundo farmaco se libera antes de la liberacion del primer farmaco.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como comprimidos masticables, o como capsulas de
gelatina dura en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sodlido inerte (por ejemplo, almidén de
patata, celulosa microcristalina, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin), o como capsulas de gelatina blanda
en donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, parafina liquida o aceite de oliva.
Los polvos y granulados se pueden preparar usando los ingredientes mencionados anteriormente bajo comprimidos
y capsulas de una manera convencional.

Las composiciones de liberacidon controlada para uso oral pueden, por ejemplo, construirse para liberar el farmaco
activo controlando la disolucion y/o la difusién de la sustancia activa del farmaco.

La liberacion controlada por disolucion o difusion se puede lograr mediante el recubrimiento apropiado de un
comprimido, capsula, pelet o formulacion granulada de los farmacos, o incorporando el farmaco en una matriz
apropiada. Un recubrimiento de liberacién controlada puede incluir una o mas de las sustancias de recubrimiento
mencionadas anteriormente y/o, por ejemplo, goma laca, cera de abejas, glicocera, cera de ricino, cera de carnauba,
alcohol estearilico, monoestearato de glicerilo, diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerol, etilcelulosa,
resinas acrilicas, acido dl-polilactico, acetato-butirato de celulosa, cloruro de polivinilo, acetato de polivinilo,
vinilpirrolidona, polietileno, polimetacrilato, metilmetacrilato, 2-hidroximetacrilato, hidrogeles de metacrilato, 1,3-
butilenglicol, etilenglicol metacrilato, y/o polietilenglicoles. En una formulacion de matriz de liberacién controlada, el
material de matriz también puede incluir, por ejemplo, metilcelulosa hidratada, cera de carnauba y alcohol
estearilico, carbopol 934, silicona, triestearato de glicerilo, metacrilato de metilo y acrilato de metilo, cloruro de
polivinilo, polietileno y/o fluorocarbonos halogenados.

Una composicion de liberacidon controlada que contiene uno o mas de los farmacos de las combinaciones
reivindicadas puede estar también en la forma de un comprimido o capsula flotante (es decir, un comprimido o
capsula que, tras administracion oral, flota en la parte superior del contenido gastrico por un cierto periodo de
tiempo). Se puede preparar una formulacion de comprimido flotante del(de los) medicamento(s) mediante la
granulaciéon de una mezcla del(de los) farmaco(s) con excipientes y 20-75% p/p de hidrocoloides, tales como
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa. Los granulos obtenidos pueden después
comprimirse en comprimidos. En contacto con el jugo gastrico, el comprimido forma una barrera de gel
sustancialmente impermeable al agua alrededor de su superficie. Esta barrera de gel participa en el mantenimiento
de una densidad de menos de uno, lo que permite que el comprimido permanezca flotante en el jugo gastrico.

Liquidos para administracion oral

Los polvos, polvos dispersables o granulos adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la
adicion de agua son formas de dosificacion convenientes para la administracion oral. La formulacion en forma de
suspension proporciona el ingrediente activo en una mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de
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suspension 'y uno o mas conservantes. Los agentes de suspension adecuados son, por ejemplo,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, y alginato de sodio.

Composiciones parenterales

La composicién farmacéutica se puede administrar también parenteralmente mediante inyeccion, infusién o
implantacion (intravenosa, intramuscular, subcutanea, o similares) en formas de dosificacion, formulaciones, o
mediante dispositivos o implantes de liberacion adecuados que contienen portadores y adyuvantes convencionales,
no téxicos, farmacéuticamente aceptables. La formulacion y preparacion de tales composiciones es bien conocida
por los expertos en la técnica de la formulaciéon farmacéutica. Las composiciones para uso parenteral se pueden
proporcionar en formas de dosificacion unitaria (por ejemplo, en ampollas de dosis Unica), o en viales que contienen
varias dosis y a los que se puede afiadir un conservante adecuado (véase a continuacion). La composicién puede
estar en forma de una solucién, una suspensién, una emulsion, un dispositivo de infusién o un dispositivo de
administracion para la implantacion o puede presentarse como un polvo seco para ser reconstituido con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Ademas del(los) farmaco(s) activo(s), la composicion puede incluir vehiculos y/o
excipientes adecuados parenteralmente aceptables. El(los) farmaco(s) activo(s) se pueden incorporar en
microesferas, microcapsulas, nanoparticulas, liposomas o similares para liberacién controlada. La composicion
puede incluir agentes de suspension, solubilizacién, estabilizacion, ajuste del pH y/o de dispersion.

Las composiciones farmacéuticas segun la invenciéon pueden estar en la forma adecuada para la inyeccion esteéril.
Para preparar dicha composicion, el(los) farmaco(s) activo(s) adecuado(s) se disuelven o suspenden en un vehiculo
liquido parenteralmente aceptable. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el
agua, agua ajustada a un pH adecuado mediante la adicion de una cantidad apropiada de acido clorhidrico,
hidréxido sédico o un tampoén adecuado, 1,3-butanodiol, solucion de Ringer y solucién isotdnica de cloruro sdédico.
La formulacion acuosa también puede contener uno o mas conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo,
etilo o n-propilo). En los casos en que uno de los farmacos es escasa o ligeramente soluble en agua, se puede
afiadir un agente de solubilizacion o mejora de la disolucién, o el disolvente puede incluir de 10-60% p/p de
propilenglicol o similares. Las composiciones parenterales de liberacion controlada pueden estar en forma de
suspensiones acuosas, microesferas, microcapsulas, microesferas magnéticas, soluciones oleosas, suspensiones
oleosas o emulsiones. Alternativamente, el(los) farmaco(s) activo(s) pueden incorporarse en vehiculos, liposomas,
nanoparticulas, implantes o dispositivos de infusion biocompatibles. Los materiales para uso en la preparacion de
microesferas y/o microcapsulas son, por ejemplo, polimeros biodegradables/bioerosionables tales como
poligalactina, poli(cianoacrilato de isobutilo), y poli(2-hidroxietil-L-glutamina). Los vehiculos biocompatibles que
pueden usarse cuando se formula una formulacién parenteral de liberacion controlada son carbohidratos (por
ejemplo, dextranos), proteinas (por ejemplo, albumina), lipoproteinas o anticuerpos. Los materiales para uso en
implantes pueden ser no biodegradables (por ejemplo, polidimetil siloxano) o biodegradables (por ejemplo,
poli(caprolactona), poli(acido glicélico) o poli(orto ésteres)).

Rutas alternativas

Aunque menos preferidas y menos convenientes, se pueden contemplar otras rutas de administracion, y por lo tanto
otras formulaciones. A este respecto, para la aplicacion rectal, formas de dosificacion adecuadas para una
composicion incluyen supositorios (tipo emulsién o suspension), y capsulas de gelatina rectal (soluciones o
suspensiones). En una formulaciéon de supositorio tipica, el/los farmaco(s) activo(s) se combinan con una base de
supositorio farmacéuticamente aceptable apropiada tal como manteca de cacao, acidos grasos esterificados,
gelatina glicerinada y diversas bases solubles o dispersables en agua como polietilenglicoles. Se pueden incorporar
diversos aditivos, potenciadores o tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar también tdépicamente sobre la piel para la absorcion
percutanea en formas de dosificacion o formulaciones que contienen vehiculos y excipientes farmacéuticamente
aceptables, convencionales, no téxicos, incluyendo microesferas y liposomas. Las formulaciones incluyen cremas,
unglentos, lociones, linimentos, geles, hidrogeles, soluciones, suspensiones, barras, aerosoles, pastas, emplastos y
otros tipos de sistemas de administracion transdérmica de farmacos. Los vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden incluir agentes emulsionantes, antioxidantes, agentes tamponantes, conservantes, humectantes,
potenciadores de la penetracion, agentes quelantes, agentes formadores de geles, bases de unglientos, perfumes y
agentes protectores de la piel. Los conservantes, humectantes, y potenciadores de la penetracién pueden ser
parabenos, tales como p-hidroxibenzoato de metilo o propilo, y cloruro de benzalconio, glicerina, propilenglicol, urea,
etc. Las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente para la administracién tépica en la piel pueden ser
también utilizadas en conexién con la administracion tépica sobre o cerca de la parte del cuerpo que se va a tratar.
Las composiciones se pueden adaptar para aplicacién directa o para aplicacion por medio de dispositivos especiales
de administracion de farmacos tales como vendajes o alternativamente yesos, almohadillas, esponjas, tiras u otras
formas de material flexible adecuado.

Dosis y duracion del tratamiento

Se apreciara que los farmacos de la combinacion se pueden administrar de forma concomitante, ya sea en la misma
o diferente formulacion farmacéutica o secuencialmente. Si hay administracion secuencial, el retraso en la
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administracion del segundo ingrediente activo (o adicional) no debe ser tal que se pierda el beneficio del efecto
eficaz de la combinacién de los ingredientes activos. Un requisito minimo para una combinaciéon segun esta
descripcion es que la combinacion debe ser para uso combinado con el beneficio del efecto eficaz de la combinacion
de los ingredientes activos. El uso previsto de una combinacién puede inferirse por las instalaciones, disposiciones,
adaptaciones y/o otros medios para ayudar a usar la combinacién segun la invencion.

Las cantidades terapéuticamente eficaces de los farmacos en una combinacion de esta invencién incluyen, por
ejemplo, cantidades que son eficaces para reducir los sintomas de la enfermedad de Parkinson, detener o retrasar la
progresion de la enfermedad una vez que se ha convertido en clinicamente manifestada, o prevenir o reducir el
riesgo de desarrollar la enfermedad

Aunque los farmacos activos de la presente invencion se pueden administrar en dosis divididas, por ejemplo, dos o
tres veces al dia, se prefiere una dosis diaria Unica de cada farmaco en la combinacioén, con una sola dosis diaria de
todos los medicamentos en una Unica composicion farmacéutica (forma de dosificacion unitaria) siendo la mas
preferida.

La administracién puede ser de una a varias veces al dia durante varios dias a varios afios, e incluso puede ser
durante la vida del paciente. La administracion crénica o al menos periédicamente repetida a largo plazo esta
indicada en la mayoria de los casos.

El término "forma de dosificacion unitaria" se refiere a unidades discretas fisicamente (tales como capsulas,
comprimidos, o cilindros de jeringa cargada) adecuadas como dosis unitarias para seres humanos, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de material activo o materiales calculados para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido.

La cantidad de cada farmaco en una composiciéon de dosificacion unitaria preferida depende de varios factores,
incluyendo el método de administracion, el peso corporal y la edad del paciente, el estadio de la enfermedad, y el
riesgo de efectos secundarios potenciales teniendo en cuenta el estado de salud general de la persona a ser tratada.
Ademas, la informacion farmacogenomica (el efecto del genotipo sobre el perfil farmacocinético, farmacodinamico o
de eficacia terapéutica) sobre un paciente en particular puede afectar la dosificacion utilizada.

Excepto cuando se responde a casos especialmente deteriorados, donde pueden requerirse dosis mas altas, la
dosis preferida de cada farmaco en la combinacion generalmente estara dentro del intervalo de dosis no superiores
a la dosis generalmente prescrita para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo o comprobada como segura en
estudios clinicos de fase 3.

Una notable ventaja de la invencion es que cada compuesto puede ser utilizado a dosis bajas en una terapia de
combinacion, mientras que produce, en combinacién, un beneficio clinico sustancial para el paciente. La terapia de
combinacién puede de hecho ser eficaz a dosis en las que los compuestos tienen un efecto individual bajo o nulo.
Por consiguiente, una ventaja particular de la invencién radica en la capacidad de usar dosis subdptimas de cada
compuesto, es decir, dosis que son inferiores a las dosis terapéuticas generalmente prescritas, preferiblemente 1/2
de dosis terapéuticas, mas preferiblemente 1/3, 1/4, 1/5, o incluso mas preferiblemente 1/10 de las dosis
terapéuticas. En ejemplos particulares, se usan dosis tan bajas como 1/20, 1/30, 1/50, 1/100, o incluso menores, de
las dosis terapéuticas.

A dichas dosis subterapéuticas, los compuestos no mostrarian ningin efecto secundario, mientras que la(s)
combinacién(es) segun la invencion son completamente eficaces en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
La dosificacion mas preferida corresponde a cantidades desde 1% hasta 50% de las habitualmente prescritas para
el tratamiento de mantenimiento a largo plazo.

La dosificacion mas preferida puede corresponder a cantidades del 1% hasta el 10% de las habitualmente prescritas
para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo.

Ejemplos especificos de las dosis de farmacos (cantidad equivalente a molécula activa) para uso en la invencion se
proporcionan a continuacion:

- acamprosato por via oral de aproximadamente 1 mg a 500 mg por dia,
- amilorida por via oral de aproximadamente 25 ug a 2 mg por dia,

- amlexanox por via oral de aproximadamente 0,75 mg a 15 mg por dia,
- baclofeno por via oral de aproximadamente 0,01 mg a 150 mg por dia,
- bezafibrato por via oral de aproximadamente 2 mg a 60 mg por dia,

- bufenina por via oral de aproximadamente 0,12 mg a 4,8 mg por dia,

- carbamazepina por via oral de aproximadamente 0,6 mg a 600 mg por dia,
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- carbetapentano por via oral de aproximadamente 0,6 mg a 18 mg por dia,
- carvedilol por via oral de aproximadamente 62,5 ug a 5 mg por dia,

- cimetidina por via oral de aproximadamente 4 mg a 160 mg por dia,

- cinacalcet por via oral de aproximadamente 0,3 mg a 36 mg por dia,

- ciprofibrato por via oral de aproximadamente 1 mg a 10 mg por dia,

- dexbromfeniramina por via oral de aproximadamente 0,06 mg a 1,2 mg por dia,
- gabapentina por via oral de aproximadamente 3 mg a 360 mg por dia,

- ibudilast por via oral de aproximadamente 0,2 mg a 3 mg por dia,

- ifenprodil por via oral de aproximadamente 0,4 mg a 6 mg por dia,

- leflunomida por via oral de aproximadamente 0,1 mg a 10 mg por dia,

- losartan por via oral de aproximadamente 0,125 mg a 10 mg por dia,

- metformina por via oral de aproximadamente 5 mg a 300 mg por dia,

- metimazol por via oral de aproximadamente 0,05 mg a 6 mg por dia,

- mexiletina por via oral de aproximadamente 6 a 120 mg por dia,

- moxonidina por via oral de aproximadamente 2 ug a 60 ug por dia,

- naproxeno por via oral de aproximadamente 5 mg a 150 mg por dia

- nicardipina por via oral de aproximadamente 6 mg a 12 mg por dia,

- nicergolina por via oral de aproximadamente 0,6 mg a 6 mg por dia,

- nitrendipina por via oral de aproximadamente 1 mg a 4 mg por dia,

- perhexilina por via oral de aproximadamente 1 mg a 40 mg por dia,

- pirimetamina por via oral de aproximadamente 0,75 mg a 7,5 mg por dia,
- rilmenidina por via oral de aproximadamente 10 ug a 200 ug por dia,

- sulodexida por via oral de aproximadamente 0,05 mg a 40 mg por dia,

- telmisartan por via oral de aproximadamente 4 mg a 8 mg por dia,

- torasemida por via oral de aproximadamente 0,05 a 4 mg por dia,

- triamtereno por via oral de aproximadamente 1,5 mg a 25 mg por dia.
EJEMPLOS

Todos los procedimientos con animales se han llevado a cabo de conformidad con la legislaciéon y regulaciones
existentes (Decreto N° 87-848 del 19 de octubre de 1987: implementado en abril de 1988, se incorporo la Directiva
86/609/EC a la legislacion francesa, modificada por el Decreto N° 2001-464 de 29 de mayo de 2001 y mediante
Decision del 20 de junio de 2001).

|. Efecto de la acumulacién de alfa-sinucleina en un cultivo mesencefalico
I.1. Cultivos primarios de neuronas dopaminérgicas

Las neuronas dopaminérgicas de rata se cultivan como se describe por Widmer et al., 2000 (29). Brevemente, los
fetos de rata en el estado de dia embrionario (15 dias de gestacion) se sacan de las ratas hembras muertas por
dislocacion cervical. Las areas ventrales mesencefalicas se diseccionan en medio de Eagle modificado de Dulbecco
frio (DMEM; GIBCO), y las suspensiones celulares se preparan segun los procedimientos publicados. En resumen,
las piezas de tejido se lavan dos veces en DMEM y luego se disocian mecanicamente en 2 ml de medio de cultivo
pipeteando suavemente a través de una pipeta estéril de 1 ml. Inmediatamente después de esta trituracion, se
afaden aproximadamente 10 ml de medio y las piezas de tejido no dispersas se dejan sedimentar. La mayor parte
del sobrenadante, que contenia las células individuales, se transfiere luego a un segundo tubo. Se dejan

18



10

15

20

25

ES 2690061 T3

aproximadamente 1,5 ml de medio en el tubo para una segunda trituracién. Las células se centrifugan y
resuspenden en 2 ml de DMEM. Las células se siembran a una densidad de 35000 células/pocillo en placas de 96
pocillos (los pocillos se recubren previamente con poli-L-lisina).

Las neuronas se cultivan en medio de cultivo que contiene 55% de DMEM, 32,5% de solucion salina equilibrada de
Hanks, 1,5% de glucosa, 10% de suero de ternera fetal, y 1% de Hepes 0,01 M. Los antibioticos estan presentes
durante los primeros 4 dias. Las células se incuban a 37° C en una atmdsfera humidificada de 95% de aire/5% de
CO2. El medio se cambia 24 horas después de la siembra y, posteriormente, cada dos dias.

1.2. Intoxicacion con 60HDA y doble tincion

En resumen, en el dia 6 de cultivo, se retira el medio y se afiade medio fresco con o sin 60HDA (20 uM). 60HDA
(oxidopamina o 6-hidroxidopamina) es una neurotoxina que mata selectivamente a las neuronas dopaminérgicas y
noradrenérgicas.

Los compuestos de prueba se afiaden al mismo tiempo que 60HDA y se dejan durante 48 horas.

Después de 48 horas de intoxicacion, las células se fijan mediante una solucién de paraformaldehido al 4% durante
30 minutos. Después de un lavado con PBS, los cultivos se incuban en un tampén de bloqueo (suero de cabra
normal al 5%, Triton X-100 al 0,05% en PBS) durante 30 minutos. A continuacion, los cultivos se incuban durante la
noche con anticuerpo anti-a-sinucleina de ratén diluido en tampén de bloqueo. Después del lavado, los cultivos se
incuban con anticuerpo de cabra anti-raton biotinilado durante 2 horas seguido de incubacién con estreptavidina con
rojo Texas durante 1 hora. Para la inmunotincion fluorescente doble, los cultivos se incuban adicionalmente con
anticuerpo de conejo anti-tirosina hidroxilasa (TH) durante la noche, seguido de anticuerpo de cabra anti-conejo
conjugado con FITC durante 1 hora.

|.3. Resultados

Los ensayos in vitro se llevan a cabo con varios farmacos y combinaciones de farmacos. Los farmacos y
combinaciones de farmacos de la invencion inducen una reduccion de la acumulacion de alfa-sinucleina en las
células inducida por 6-OHDA en comparacioén con las condiciones de control.

Reduccién de la acumulacion de alfa-sinucleina en las células

No tratadas -
acamprosato +
baclofeno +
bufenina +
carbetapentano +
carvedilol +
cimetidina +
cinacalcet +
ciprofibrato +
dexbromfeniramina +
ifenprodil +
leflunomida +
metformina +
mexiletina +
moxonidina +
nitrendipina +
rilmenidina +
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Reduccién de la acumulacion de alfa-sinucleina en las células

torasemida +

triamtereno +

Il. Efecto sobre la supervivencia de neuronas dopaminérgicas y la longitud de neurita
[I.1. Cultivos primarios de neuronas dopaminérgicas

Las neuronas dopaminérgicas se cultivan como se describid previamente (1.1).

[1.2. Métodos de inmunotincién de neuronas dopaminérgicas y analisis

En resumen, en el dia 5 de cultivo, el medio se retira y se sustituye por medio fresco suplementado con o sin
60HDA a 60 uM.

Los compuestos de ensayo se afiaden al mismo tiempo que el 60HDA y se dejan durante 48 horas.

Después de 48 horas de intoxicacion, las células se fijan mediante una solucion de paraformaldehido al 4% durante
30 minutos a temperatura ambiente.

Las células mesencefalicas fijas en cubreobjetos se lavan con PBS antes de la inmunotincion, y son tratadas
previamente con peroxido de hidrégeno al 1% durante 15 minutos para eliminar la actividad peroxidasa endégena. A
continuacion, se incuban con anticuerpo de conejo anti-tirosina hidroxilasa (TH) (diluciéon 1:2000) durante la noche a
25° C en presencia de Triton X-100 al 0,3% y suero de cabra normal. Se incuban con una IgG anti-conejo biotinilada
(dilucion 1:200) durante 90 minutos, y con ABC (Complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa) (dilucion 1:100) durante 1
hora a temperatura ambiente. La actividad de la peroxidasa se visualiza incubando secciones con DAB (3,3'-
diaminobencidina) en solucién salina tamponada con tris 0,05 M (pH 7,6). Después de varios enjuagues con PBS,
las muestras se montan en rodajas recubiertas de gelatina, se deshidratan y se cubren con cubreobjetos en medio
histomount. La cuantificacion de células dopaminérgicas mesencefalicas viables primarias se realiza contando el
numero de células inmunorreactivas TH en cada cubreobjetos. Los datos se expresan en porcentaje de las
condiciones de control.

11.3. Resultados

Los ensayos in vitro se llevan a cabo con varios farmacos y combinaciones de farmacos. Los farmacos vy las
combinaciones de farmacos de la invencion inducen un aumento de la supervivencia neuronal y una proteccion de la
longitud de las neuritas en el cultivo mesencefalico tratado con 60HDA en comparacion con las condiciones de
control. Las combinaciones enumeradas en la siguiente tabla tienen un efecto protector particular.

Aumento de la supervivencia neuronal

carbetapentano y rilmenidina +
baclofeno y acamprosato +
mexiletina y cinacalcet +
torasemida y baclofeno +
carbetapentano y carvedilol +
cimetidina y rilmenidina +
rilmenidina y metformina +
rilmenidina y nitrendipina +
metformina y nitrendipina +

[ll. Efecto sobre la pérdida dopaminérgica in vivo y sintomas motores

[11.1. Animales y procedimiento quirdrgico
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Los experimentos se realizan como se describe en Decressac et al., 2012 (27). Brevemente, ratas hembras adultas,
de 225-250 g en el momento de la cirugia, se alojan de dos a tres por jaula con acceso ad libitum a comida y agua
durante un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas.

Todos los procedimientos quirirgicos se realizan bajo anestesia general usando una mezcla 20:1 de citrato de
fentanilo (fentanilo) e hipoclorito de medetomidin (Dormitor) inyectada i.p. Las ratas se colocan en un marco
estereotaxico y se inyecta 6-OHDA utilizando una jeringa Hamilton de 10 pl equipada con un capilar de vidrio
(diametro exterior de 250 pm).

Se obtiene una lesion parcial de la via nigro-estriatal por inyeccion de 2x7 ug de 6-OHDA en el estriado en las
siguientes coordenadas: antero-posterior: +1,2 mm, medio-lateral: -2,5 mm, dorso-ventral: -5,0 mm y antero-
posterior: +0,2 mm, medio-lateral: -3,8 mm, dorso-ventral: -5,0 mm (7 pg/3 pl por lugar; 0,2 pl/min).

[11.2. Tratamiento con farmaco(s)

En el dia -1, es decir, 24 horas antes de la inyeccion de 6-OHDA, se administran farmacos, combinaciones de
farmacos o la solucion del vehiculo por via oral por sonda nasogastrica dos veces al dia (a las 8:00 de la mafiana. y
6:00 de la tarde).

Entre el dia 0 y el dia 18, los farmacos, combinaciones de farmacos o la solucién del vehiculo se administran por via
oral por sonda una o dos veces al dia (a las 8:00 de la mafiana. y 6:00 de la tarde). Los farmacos se solubilizan en
agua y se preparan recién justo antes de cada administracion por sonda nasogastrica.

I11.3. Pruebas de conducta

La evaluacion de la funcion de conducta se realiza 1 semana antes, y 3 y 8 semanas después de la inyeccion de 6-
OHDA usando cuatro pruebas diferentes. Las pruebas se realizan en el siguiente orden:

Prueba del cilindro: las ratas se prueban para la asimetria de uso de la extremidad anterior mediante la prueba de
cilindro y para el comportamiento de rotacion inducido por la anfetamina, como se ha descrito previamente (30).
Para la prueba del cilindro, las ratas se colocan en un cilindro de vidrio, se cuentan un total de 20 toques de las
patas delanteras y se determina el porcentaje de toques de la pata izquierda.

Prueba de escalonamiento: los animales se prueban para la acinesia de la extremidad anterior usando la prueba de
escalonamiento como se ha descrito anteriormente (28). En los 2 dias anteriores a la prueba, los animales son
manejados por el experimentador para familiarizarlos con el procedimiento de prueba. La prueba se realiza en tres
dias consecutivos por un experimentador que desconoce la identidad grupal de las ratas evaluadas. Brevemente, la
rata es sostenida por el experimentador que fija ambas extremidades traseras con una mano y la extremidad anterior
no para ser monitorizada con la otra, mientras que la pata delantera libre esta tocando la mesa. El nimero de pasos
de ajuste se cuenta mientras la rata se mueve hacia los lados a lo largo de la superficie de la mesa (90 cm en 5
segundos), en la direccion de la derecha. Este procedimiento se repite dos veces para cada extremidad anterior. El
promedia de los datos obtenidos en tres dias de prueba constituy6 la variable dependiente final.

Prueba de evitacion pasiva: el aparato es una caja de dos compartimentos (15 x 20 x 15 cm de altura) con uno
iluminado con paredes de cloruro de polivinilo blanco y el otro oscurecido con paredes de cloruro de polivinilo negro
y un suelo de rejilla. Una puerta de guillotina separa cada compartimento. Una lampara de 60 W colocada a 40 cm
por encima del aparato ilumina el compartimento blanco durante el experimento. Descargas plantares desordenadas
(0,3 mA durante 3 segundos) pueden ser entregadas al piso de la rejilla usando un codificador de generador de
choque (Lafayette Instruments, Lafayette, Estados Unidos). La puerta de guillotina se cierra inicialmente durante la
sesion de entrenamiento. Cada ratdn se coloca en el compartimento blanco. Después de 5 segundos, la puerta se
levanta. Cuando el ratén entra en el compartimiento oscurecido y coloca todas sus patas en el suelo de rejilla, la
puerta se cierra y la descarga plantar se libera durante 3 segundos. Se registra la latencia paso a paso, es decir, la
latencia utilizada para ingresar al compartimiento oscurecido y el nimero de vocalizaciones. La prueba de retencion
se lleva a cabo 24 horas después del entrenamiento. Cada ratén se coloca nuevamente en el compartimento blanco.
Después de 5 segundos, las puertas se elevan, la latencia paso a paso y la latencia de escape, es decir, el tiempo
dedicado a regresar al compartimiento blanco, se graban hasta 300 segundos.

I1.4. Resultados

Los ensayos in vivo se llevaron a cabo con farmacos o combinaciones de farmacos. Los farmacos y las
combinaciones de farmacos de la invencion inducen una mejora en los sintomas motores y no motores de la EP en
comparacioén con las ratas no tratadas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende carbetapentano, o una sal o una formulacién de liberacién sostenida del
mismo, para uso en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP) o un trastorno relacionado seleccionado
del temblor, bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, trastorno de la marcha, anosmia, y anormalidades del
suefio en un sujeto con necesidad de la misma.

2. Una composicion que comprende carbetapentano en combinacién con al menos dos compuestos
seleccionados del grupo que consiste en, rilmenidina, acamprosato, baclofeno, bufenina, carvedilol, cimetidina,
cinacalcet, ciprofibrato, dexbromfeniramina, ifenprodil, metformina, mexiletina, moxonidina, nitrendipina,
torasemida y triamtereno, o sal(es), o formulacién(es) de liberacion sostenida de los mismos, para
administracion simultanea, separada o secuencial a un sujeto con necesidad de la misma.

3. La composicién de la reivindicacién 2, para uso en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson o un
trastorno relacionado seleccionado del temblor, bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, trastorno de la
marcha, anosmia, y anormalidades del suefio en un sujeto con necesidad de la misma.

4. La composicién o uso de la reivindicacion 2 o 3, en donde dicha composicién comprende al menos una de
las siguientes combinaciones de compuestos:

carbetapentano y rilmenidina
carbetapentano y carvedilol, o
baclofeno y acamprosato y carbetapentano.

5. La composicién o uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en amilorida, amlexanox, bezafibrato,
carbamazepina, gabapentina, ibudilast, leflunomida, losartan, metimazol, naproxeno, nicardipina, nicergolina,
perhexilina, pirimetamina, sulodexida. y telmisartan, o sales o formulaciones de liberacion sostenida de los
mismos.

6. La composicién o uso de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en levodopa, pergolida, cabergolina, lisurida,
pramipexol, ropinirol, apomorfina, selegilina, rasagilina, tolcapona, entacapona, clozapina, desipramina,
citalopram, nortriptilina, paroxetina, atomoxetina, venlafaxina, amantadina, donepezil, rivastigmina y memantina,
o sales o formulaciones de liberacion sostenida de los mismos.

7. La composicion o uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha composicion
comprende ademas la siguiente combinacion de compuestos:

carbetapentano y rilmenidina y levodopa.

8. La composicién o uso segun la reivindicacion 7, que comprende ademas un compuesto seleccionado de
carbidopa y benserazida, o sales o formulaciones de liberacion sostenida de los mismos.

9. La composicion o uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. La composicidon para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 9, en donde los compuestos en
dicha composicion se formulan o administran juntos, separados o secuencialmente.

11. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3 a 10, en donde dicha composicion
se administra de forma repetida al sujeto.

12. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 a 11, en donde el dicho sujeto con
necesidad de la misma es también tratado con estimulacién profunda del cerebro del nicleo subtalamico o del
globo palido interno.

13. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 a 11, en donde el dicho sujeto con
necesidad de la misma esta en riesgo de la EP o un trastorno relacionado seleccionado del temblor,
bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, trastorno de la marcha, anosmia, y anormalidades del suefio.
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