ES 2715960 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 715 960
Eint. a1

CO07D 219/12 (2006.01)
A61K 31/435 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 16.03.2016  PCT/EP2016/055633
Fecha y numero de publicacién internacional: 22.09.2016 WO016146655

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  16.03.2016 E 16710161 (7)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 26.12.2018  EP 3271335

Tl'tulo: Nuevo derivado de 1,4-bis(3-aminopropil)piperazinay su uso

Prioridad: @ Titular/es:

16.03.2015 EP 15305384 INSERM (INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET
DE LA RECHERCHE MEDICALE) (33.3%)

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la 101, rue de Tolbiac

traduccion de la patente: ZZEI)EOI\}'?RPS rlj%gsl;'rALlER REGIONAL ET
07.06.2019

UNIVERSITAIRE DE LILLE (CHRU) (33.3%) y
UNIVERSITE DE LILLE (3.3%)

@ Inventor/es:
SERGEANT, NICOLAS;
BUEE, LUC;

MELNYK, PATRICIA;

GAY, MARION y
LE FUR, NICOLAS

Agente/Representante:
VEIGA SERRANO, Mikel

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2715960 T3

DESCRIPCION
Nuevo derivado de 1,4-bis(3-aminopropil)piperazina y su uso
Sector de la técnica
La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto, N-[3-(4-{3-[bis(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-
il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de la misma, a su
preparacion, a las composiciones farmacéuticas que los contienen y al uso de los mismos en el tratamiento y/o la
prevencion de las tauopatias.

Estado de la técnica

La N-[3-(4-{3-[bis(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina, que tiene la
estructura de Férmula I:

N \ / NH
\—\'N N
pertenece a una familia de derivados de 1,4-bis(3-aminopropil)piperazina desvelados anteriormente en el documento

WO 2006/051489 y que son utiles para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades neurodegenerativas con
disfuncion de la APP.

Férmula |

La mayoria de las enfermedades neurodegenerativas tiene mecanismos celulares y moleculares comunes que
incluyen la agregacion de proteinas y formacién de cuerpos de inclusion.

La definicién de los diferentes tipos de lesiones se realiza con respecto al compuesto molecular que los constituye.
La degeneracion neurofibrilar (DNF) es una de las lesiones cerebrales mas observadas debida a una cascada de
eventos moleculares que combinan modificaciones anormales de las isoformas de la proteina Tau asociadas con los
microtubulos, su agregacion y acumulacion progresiva en material fibrilar dentro de las neuronas.

La proteina Tau se expresa principalmente en las neuronas del sistema nervioso central, en el que interactia con la
tubulina para estabilizar los microtubulos y potencia el ensamblaje de la tubulina en microtibulos. Esta propiedad
estabilizadora esta controlada por las isoformas y la fosforilacion. Las isoformas de Tau son el producto de un corte y
empalme alternativo a partir de la transcripcion de un solo gen MAPT (proteina asociada con los microtibulos Tau)
ubicado en el cromosoma 17.

Existen seis isoformas de Tau en el tejido cerebral humano, y se distinguen por su niumero de dominios de union
(tres o cuatro dominios de union). Las isoformas son el resultado de un corte y empalme alternativo en los exones 2,
3y 10 del gen Tau. Los dominios de unién estan ubicados en la region media carboxi-terminal de la proteina y estan
cargados positivamente (lo que le permite la unién a los microtubulos cargados negativamente). Las isoformas con
cuatro dominios de unién que contienen el exén 10 tienen una mejor afinidad con los microtdbulos, lo que permite
una mejor estabilizacién de estos microtubulos, que aquellas con tres dominios de unién.

Tau es una fosfoproteina, cuyos sitios de fosforilacion se distribuyen esencialmente en ambos lados del dominio de
union a los microtubulos. La fosforilacion de Tau da produce la interrupcion de la organizacién de los microtubulos.

En varias enfermedades neurodegenerativas denominadas “tauopatias”, las isoformas de la proteina Tau
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anormalmente fosforiladas e hiperfosforiladas se agregan en estructuras fibrilares dentro de las neuronas para
formar los denominados ovillos neurofibrilares (NFT). Estas tauopatias difieren principalmente entre si en cuanto a la
fosforilacion y al contenido de las isoformas de Tau. La hiperfosforilacion, la fosforilacion anormal y la agregacion
estan constantemente presentes en la degeneracion neurofibrilar.

La calidad, intensidad y/o ubicacion espacial de la degeneracion neurofibrilar estéa extremadamente correlacionada
con el deterioro de las funciones cognitivas. Estas deficiencias son particularmente incapacitantes para el paciente
que ya no es autébnomo.

Por consiguiente, existe la necesidad de tratamientos capaces de evitar la agregacion patolégica de la proteina Tau
en el cerebro humano y las consecuencias de esta agregacion.

Algunos tratamientos se han centrado en los inhibidores de la quinasa, los activadores de la fosfatasa o los
anticuerpos anti-Tau (véase, por ejemplo, el documento WO 2014028777). Sin embargo, ninguno de estos
tratamientos ha conducido con éxito a un tratamiento comercial de las tauopatias hasta lo que sabe el solicitante, en
especial, en el caso de las enfermedades neurodegenerativas raras tales como la enfermedad de Pick, la paralisis
supranuclear progresiva (PSP), la degeneracion corticobasal o la demencia frontotemporal con parkinsonismo
vinculado a mutaciones del cromosoma 17 (FTDP-17) de MAPT.

Por lo tanto, todavia existe la necesidad en la técnica de un tratamiento para las tauopatias, que sea capaz de
restablecer con éxito un metabolismo normal de Tau.

Objeto de la invencién

La presente invencion se basa en los descubrimientos inesperados de que el compuesto de Férmula |, la N-[3-(4-{3-
[bis(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina, es util para rectificar el
metabolismo de la proteina Tau, en particular, modificando la fosforilaciéon patolégica de la proteina Tau y
aumentando la protedlisis de la proteina Tau.

La invencién se dirige, por tanto, al compuesto de Férmula |, o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
asi como a las composiciones que comprenden dichos compuestos y a su uso en el tratamiento y/o la prevencion de
una tauopatia.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se refiere al compuesto que tiene la Formula |,

e anY

-

El compuesto de Férmula |, asi como sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, se pueden marcar
isotopicamente, en especial, se pueden deuterar. La forma deuterada es util para la dosificacion del compuesto en
un entorno biolégico.

)|

o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto de férmula I, o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, son Utiles para rectificar el
metabolismo de la proteina Tau en los siguientes puntos esenciales:
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1) disminuir la fosforilacién de la proteina Tau;
2) aumentar los productos catabolitos de la proteina Tau.

Por “tauopatia” se entiende un trastorno caracterizado por un metabolismo anormal de la proteina Tau, en particular,
por una fosforilacion e/o hiperfosforilacion anormales de la proteina Tau y/o la presencia de niveles elevados
(superiores a un nivel de control normal, por ejemplo, superiores a un nivel de control normal para un individuo o una
poblacion de individuos del mismo grupo de edad) de Tau o isoforma de Tau o polipéptidos Tau y/o formas
patolégicas de Tau en una célula, un tejido o un fluido, preferentemente, en el tejido cerebral y/o liquido
cefalorraquideo. Mas especificamente, una Tauopatia se refiere a un trastorno en el que se observan agregados
intracelulares de proteinas Tau anormalmente modificadas, tales como los ovillos neurofibrilares (NFT), cuerpos de
Pick, cuerpos astrociticos con mechones y/o cuerpos de inclusidon muscular, preferentemente al menos ovillos
neurofibrilares (NFT).

Las tauopatias incluyen, pero sin limitacién, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica y complejo de
parkinsonismo y demencia de Guam, enfermedad de grano argirofilico, encefalopatia traumatica crénica, angiopatia
amiloide cerebral, degeneracion corticobasal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia pugilistica, ovillos
neurofibrilares difusos con calcificacion, sindrome de Down, demencia britanica familiar, demencia danesa familiar,
demencia frontotemporal (FTD), demencia frontotemporal con parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17),
enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, parkinsonismo de Guadalupe, enfermedad de Hallervorden-Spatz,
miositis de cuerpos de inclusién, atrofia de multiples sistemas, distrofia mioténica de Steinert, distrofia mioténica de
tipo Il, neurodegeneracion de la enfermedad de Huntington con acumulacion de hierro en el cerebro, enfermedad de
Niemann-Pick de tipo C, enfermedad de la neurona motora no guamanica con ovillos neurofibrilares, enfermedad de
Paget, enfermedad de Pick, parkinsonismo postencefalitico, angiopatia amiloide cerebral de proteina pridnica, gliosis
subcortical progresiva, paralisis supranuclear progresiva (PSP), retraso mental relacionado con SLC9AG,
panencefalitis esclerosante subaguda, demencia de un solo ovillo, demencia por infarto mudltiple, apoplejia
isquémica, encefalopatia traumatica crénica (ETC), lesidon cerebral traumatica (TBI), apoplejia y tauopatia de la
materia blanca con inclusiones gliales globulares.

Debido a su capacidad para rectificar el metabolismo de la proteina Tau como se describe anteriormente, el
compuesto de Férmula I, o una de sus sales o solvatos farmacéuticos, es util como medicamento, en particular, para
su uso en el tratamiento o la prevencion de una tauopatia.

Por lo tanto, la invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, segun lo definido en el presente documento para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de
una tauopatia seleccionada entre enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica y complejo de
parkinsonismo y demencia, enfermedad de grano argirofilico, encefalopatia traumatica cronica, angiopatia amiloide
cerebral, degeneracion corticobasal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia pugilistica, ovillos neurofibrilares
difusos con calcificacion, sindrome de Down, demencia britdnica familiar, demencia danesa familiar, demencia
frontotemporal (FTD), demencia frontotemporal con parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17),
degeneracion lobular frontotemporal, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, parkinsonismo de
Guadalupe, enfermedad de Hallervorden-Spatz, miositis de cuerpos de inclusion, atrofia de mudltiples sistemas,
distrofia miotdnica, neurodegeneracion con acumulaciéon de hierro en el cerebro, enfermedad de Niemann-Pick,
enfermedad de la neurona motora no guamanica con ovillos neurofibrilares, enfermedad de Pick, parkinsonismo
postencefalitico, angiopatia amiloide cerebral de proteina pridnica, gliosis subcortical progresiva, la paralisis
supranuclear progresiva (PSP), retraso mental relacionado con SLC9A6, panencefalitis esclerosante subaguda,
demencia de un solo ovillo, demencia por infarto multiple, apoplejia isquémica, encefalopatia traumatica cronica
(ETC), lesion cerebral traumatica (TBI), apoplejia y tauopatia de la materia blanca con inclusiones gliales globulares.
Mas preferentemente, la tauopatia se selecciona entre enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal con
parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17), paralisis supranuclear progresiva (PSP), degeneracion
corticobasal, enfermedad de Pick y demencia frontotemporal (FTD). Mas preferentemente, la tauopatia se selecciona
entre demencia frontotemporal con parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17), paralisis supranuclear
progresiva (PSP), degeneracion corticobasal, enfermedad de Pick y demencia frontotemporal (FTD).

En otros términos, la invencién también proporciona compuestos para su uso en un método para tratar y/o prevenir
una tauopatia, en particular, los citados anteriormente, asi como realizaciones de los mismos, que comprende
administrar, a un paciente que lo necesita, una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de Férmula I, o
una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe en el presente documento.

En una realizacién particular, la invencién también se refiere a un compuesto de Férmula |, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en el presente documento para su uso en retrasar, en un
paciente, la aparicion de una tauopatia segun lo descrito anteriormente.

En otros términos, la invencion proporciona compuestos para su uso en un método para retrasar, en un paciente, la
aparicion de una tauopatia, que comprende administrar, a un paciente que lo necesita, una cantidad
farmacéuticamente eficaz del compuesto de férmula |, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
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mismo.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencion, se proporcionan compuestos para su uso en
un método para modular el metabolismo patolégico de Tau, en un paciente, preferentemente un animal de sangre
caliente, y aun mas preferentemente, un ser humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho paciente una cantidad eficaz del compuesto de Férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Mas preferentemente, se proporcionan compuestos para su uso en un método para alterar la fosforilacion patologica
de la proteina Tau en un paciente, preferentemente un animal de sangre caliente, y aun mas preferentemente, un
ser humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar, a dicho paciente, una cantidad eficaz del
compuesto de Férmula |, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En general, para un uso farmacéutico, el compuesto de Férmula I, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede formularse como una composicion farmacéutica que comprende al menos el compuesto
de la invencion, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y al menos un vehiculo, diluyente,
excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente, uno o mas agentes terapéuticos y/o
principios activos adicionales.

Por medio de ejemplos no limitantes, la composicion farmacéutica puede estar en una forma de dosificacion
adecuada para la administracion oral, para la administracién parenteral (tal como mediante inyeccién intravenosa,
intramuscular o subcutanea, o infusién intravenosa), para la administracion tépica (incluyendo ocular), para la
administracion por inhalacion, mediante un parche dérmico, mediante un implante, mediante un supositorio, etc.
Dichas formas de administracion adecuadas, que pueden ser sdlidas, semisdlidas o liquidas, segun la forma de
administracion, asi como los métodos y los vehiculos, diluyentes y excipientes para su uso en la preparacion de los
mismos, seran evidentes para el experto en la materia; se hace referencia a la ultima edicién de “Remington's
Pharmaceutical Sciences”. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse en forma soélida y volverse a
disolver o suspenderse antes de su uso.

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de formas farmacéuticas incluyen comprimidos, pildoras, polvos,
pastillas, sobrecitos, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas, cremas,
lociones, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, gotas, soluciones inyectables estériles y polvos
envasados estériles (que, en general, se reconstituyen antes de su uso) para la administracion en forma de un bolo
y/o para la administracién continua, que pueden formularse con vehiculos, excipientes y diluyentes que sean
adecuados en si para dichas formulaciones, tales como lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones,
goma de acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato calcico, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol, celulosa, agua (estéril), metilcelulosa, metil- y propilhidroxibenzoatos, talco,
estearato de magnesio, aceites comestibles, aceites vegetales y aceites minerales o mezclas adecuadas de los
mismos. Las composiciones farmacéuticas pueden contener opcionalmente otras sustancias que se usan
comunmente en formulaciones farmacéuticas, tales como agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y de suspension, agentes dispersantes, agentes disgregantes, agentes estabilizantes, agentes
isotonicos, agentes de carga, cargas, agentes conservantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
perfumantes, agentes colorantes, agentes antibacterianos y/o agentes antifungicos tales como parabenos,
clorobutanol, fenol, acido sorbico, agentes dispensadores, reguladores de flujo, agentes de liberacion, etc. Las
composiciones también pueden formularse para proporcionar liberaciéon rapida, sostenida o retardada de los
compuestos activos contenidos en las mismas.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion estan preferentemente en una forma de dosificaciéon unitaria, y
pueden envasarse adecuadamente, por ejemplo, en una caja, un blister, un vial, un frasco, un sobrecito, una ampolla
o en cualquier otro soporte o recipiente monodosis o multidosis adecuado (que puede estar debidamente
etiquetado); opcionalmente, con uno o mas folletos que contengan informacion del producto y/o instrucciones de
uso. En general, dichas dosis unitarias contendran entre 0,05 y 1.000 mg, y en general, entre 1 y 500 mg, de al
menos un compuesto de la invencion, por ejemplo, aproximadamente 10, 25, 50, 100, 200, 300 o 400 mg por dosis
unitaria.

Normalmente, dependiendo de la afeccion que se va a prevenir o tratar y de la via de administracion, el compuesto
activo de la invencidon generalmente se administrara entre 0,01 y 100 mg por kilogramo, mas normalmente, entre 0,1
y 50 mg, tal como entre 1 y 25 mg, por ejemplo, aproximadamente 0,5, 1, 5, 10, 15, 20 o 25 mg, por kilogramo de
peso corporal del paciente al dia, que puede administrarse como una sola dosis diaria, dividida en una o mas dosis
diarias, o esencialmente de forma continua, por ejemplo, usando una infusién por goteo.

El compuesto de Férmula | de la invencién, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, pueden
prepararse de diferentes maneras mediante reacciones conocidas por el experto en la materia. Los esquemas de
reaccion que se describen en el apartado de ejemplos ilustran a modo ilustrativo diferentes enfoques posibles.

Las sales y los solvatos de los mismos pueden prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en la materia, tales
como las que implican precipitacion, cristalizacion, recristalizacion, liofilizacién, transferencia de fase o resinas de
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intercambio ionico.
En general, las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula | pueden prepararse, por ejemplo,
de la siguiente manera:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de Formula | con el acido deseado;

(i) convirtiendo una sal del compuesto de Férmula | en otra mediante la reaccion con un acido apropiado o por
medio de una columna de intercambio idnico adecuada.

Todas estas reacciones se llevan a cabo normalmente en solucién. La sal puede precipitar de la solucion y
recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion en la sal puede
variar desde completamente ionizado hasta casi no ionizado.

Definiciones

Las definiciones y explicaciones que figuran a continuacion son para los términos que se usan en toda la solicitud,
incluyendo tanto la memoria descriptiva como las reivindicaciones.

En el presente documento, a menos que se indique lo contrario, cualquier referencia a los compuestos de la
invencion, significa el compuesto de Férmula | como tal, asi como sus sales y/o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Cuando se describen los compuestos de la invencién, los términos usados deben interpretarse de acuerdo con las
siguientes definiciones, a menos que se indique lo contrario.

Los términos “sal” se refieren a cualquier sal de adicion de acido obtenida del compuesto de la invencion, teniendo
dicha sal una actividad biolégica esencialmente similar en comparacion con la actividad bioldgica del compuesto de
la invencion. Las sales de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas se forman a partir de acidos
que forman sales no toxicas. Los ejemplos no limitantes incluyen las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato, carbonato, bisulfato, sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro,
yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato,
sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinafoato. También pueden formarse
hemisales de acidos, por ejemplo, sales de hemisulfato. Preferentemente, las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales de clorhidrato, bromhidrato, bisulfato, sulfato, nitrato, citrato, acetato y fosfato. En particular, se
prefiere el clorhidrato.

El término “solvato” se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el
compuesto de la invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol
o agua. El término “hidrato” se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Todas las referencias a compuestos de Formula | incluyen las referencias a sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de Férmula | como se ha definido anteriormente en el
presente documento, que incluyen todos los polimorfos y habitos cristalinos de los mismos, profarmacos e isémeros
de los mismos (incluyendo los isdmeros Opticos, geométricos y tautoméricos) y compuestos marcados
isotopicamente de Formula 1.

El término “paciente” se refiere a un animal de sangre caliente, mas preferentemente, un ser humano, que/quien esta
a la espera de recibirlo, o esta recibiendo atencién médica o es/sera el objeto de un procedimiento médico.

El término “ser humano” se refiere a un sujeto de ambos sexos y en cualquier etapa de desarrollo (es decir, neonato,
lactante, juvenil, adolescente, adulto). En una realizaciéon, el ser humano es un adolescente o un adulto,
preferentemente, un adulto.

Los términos “tratar”, "tratando" y "tratamiento", como se usan en el presente documento, pretenden incluir el alivio,
la atenuacién o anulacion de una afeccion o enfermedad y/o sus sintomas asociados.

Los términos “prevenir”, "previene" y "prevencion”, como se usan en el presente documento, se refieren a un método
para retrasar o impedir la apariciéon de una afeccion o enfermedad y/o sus sintomas asociados, impidiendo que un
paciente adquiera una afeccidon o enfermedad, o reduciendo el riesgo de que un paciente adquiera una afeccion o
enfermedad.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” (0, mas simplemente, una “cantidad eficaz”’), como se usa en el
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presente documento, significa la cantidad de agente activo o principio activo (por ejemplo, N-[3-(4-{3-[bis(2-
metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina) que sea suficiente para lograr el
efecto terapéutico o profilactico deseado en el paciente al que/a quién se administra.

El término “administracion”, o una variante del mismo (por ejemplo, “administrar”), significa proporcionar el agente
activo o principio activo N-[3-(4-{3-[bis(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-
amina, solo o como parte de una composicion farmacéuticamente aceptable, al paciente en el que/en quien se debe
tratar o prevenir la afeccion, el sintoma o la enfermedad.

Por “farmacéuticamente aceptable” se entiende que los ingredientes de una composicién farmacéutica son
compatibles entre si y no perjudiciales para el paciente.

La expresion “vehiculo farmacéutico”, como se usa en el presente documento, significa un vehiculo o medio inerte
usado como disolvente o diluyente en el que se formula y/o administra el agente farmacéuticamente activo. Los
ejemplos no limitantes de vehiculos farmacéuticos incluyen cremas, geles, lociones, soluciones y liposomas.

La presente invencion se comprendera mejor con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos pretenden ser
representativos de realizaciones especificas de la invencion, y no pretenden limitar el alcance de la invencion.

Descripcion de las figuras

Figura 1: Determinacion mediante electroforesis en gel 1D de la expresién de la proteina Tau usando
anticuerpos Pan-Tau (Tau-Nter, Tau-Cter) y de la fosforilacion de la proteina Tau usando anticuerpos Tau
dependientes de la fosforilacion (S199P, S396) y epitopo no fosforilado comprendido entre 198-205 (Tau-1), en
condiciones no inducidas (NI), inducidas, pero no tratadas (NT) y con administracion de HCl«Compuesto I.

Figura 2: Determinacion mediante electroforesis en gel 2D de la expresion de la proteina Tau usando
anticuerpos Pan-Tau (Tau-Nter, Tau-Cter) y de la fosforilaciéon de la proteina Tau mediante el uso del anticuerpo
Tau dependiente de la fosforilacion (S396), con una afecciéon inducida, pero no tratada (Control) y con la
administracion de HCl*Compuesto I.

Figura 3: Aumento de los catabolitos C-terminales de Tau y reduccion de la fosforilacion en la serina 199. El
patrén 2D de las proteinas Tau del cerebro de los animales WT tratados con 0,5 mg/Kg o 1 mg/Kg se revelo
como un anticuerpo pan-Tau (Tau- Cter) y un anticuerpo dependiente de la fosforilacion contra la serina 199
fosforilada.

Figura 4: Evaluacion del laberinto de agua de Morris de la memoria espacial de ratones C57BL/6J de tipo
silvestre (WT) y ratones Thy-Tau22, tratados o no con 0,5 mg/kg de HCl*Compuesto I.

A: Representacion de la distancia hasta alcanzar la plataforma (longitud del recorrido) en funcién del tiempo
(dias).

B: Representacion del porcentaje de tiempo empleado en el cuadrante diana (“T”) (donde la plataforma se
posiciona durante la fase de aprendizaje) frente a los demas (“O”).

Figura 5: Medicién inmunohistoquimica de la patologia de tau en ratones Thy-Tau22 no tratados (0 mg/kg) o
tratados con HCIl*Compuesto | (HCl«Compuesto | a 0,5 mg/kg).

Figura 6: Andlisis bioquimico de la expresién de Tau, catabolitos y fosforilacion mediante SDS-PAGE 1D y
transferencia Western.

EJEMPLOS QUIMICOS

Las siguientes abreviaturas se usan en toda la presente solicitud: °C: grados centigrados, BINAP: 2,2'-
bis(difenilfosfin)-1,1-binaftilo, dba: dibencilidenoacetona, DCE: dicloroetano, DCM: diclorometano, &:
desplazamientos quimicos de RMN expresados en ppm, equiv.: equivalente/s, Et: etilo, g: gramo/s, HPLC:
cromatografia liquida de alto rendimiento, I: litro/s, LCMS: HPLC acoplada a espectrometro de masas, Me: metilo,
mg: miligramo/s, min: minuto/s, ml: mililitro/s, mol: mol/es, mmol: milimol/es, ymol: micromol/es, EM: Espectrometria
de Masas, RMN: Resonancia Magnética Nuclear, ppm: partes por millon, TA: temperatura ambiente (aprox. 15-
25 °C), Xantphos: 4,5-Bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno, tr: tiempo de retencion.

Todas las temperaturas informadas se expresan en grados centigrados (°C); todas las reacciones se llevaron a cabo
a temperatura ambiente (TA) a menos que se indique lo contrario.

Materiales y métodos

Los productos quimicos y disolventes se obtuvieron de fuentes comerciales y se usaron sin purificacion adicional a
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menos que se indique lo contrario. Las reacciones se controlaron mediante TLC realizada en laminas Macherey-
Nagel Alugram® Sil 60/UV2s4 (espesor de 0,2 mm). La purificacion de los productos se llevé a cabo mediante
cromatografia en columna usando gel de silice Macherey-Nagel (malla 230-400).

Los espectros de RMN se registraron en un espectréometro Bruker DRX 300 (funcionando a 300 MHz para 'H y
75 MHz para '3C). Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm en relacion con el tetrametilsilano (TMS) o
con la sefial de protones residual en disolventes deuterados. Los cambios quimicos se presentan en forma de
posicion (6 en ppm), multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, sept = septuplete, a = ancho y m = masivo),
constante de acoplamiento (J en Hz), integral relativa y asignacién. Las atribuciones de protones y carbonos se
realizaron mediante el analisis de experimentos 1D y 2D ('H, 13C).

Los espectros de masas se registraron en un espectrémetro de masas Varian de triple cuadrupolo de 1.200 W
dotado de una columna Super ODS TSK-gel no polar C18 (4,6 x 50 mm), usando ionizacién por electronebulizacién
y un detector de UV (matriz de diodos).

El compuesto de formula | se puede preparar de acuerdo con los tres métodos establecidos en el Esquema 1 que se
presenta a continuacion.

HoN — _
\ N NH N NH
\—\_N\_/N_\_\ \_\_N —

0 )

HN —/ /
1.1 O7< HN—{ \H,
1.2 O7< 1.3

HoN
\_\—N/_\N N o
. / NH (iv) N NH
s —\_\N)_ L \ \_\_N/_\N \_\_N,_\N
15 A . _>— VAR NN
&. I N NH

s . f

Esquema 1

Reactivos y condiciones: (i) 9-Cloro-1,2,3,4-tetrahidroacridina, Cs2COs, Xantphos, Pdz(dba)s, dioxano, reflujo; (ii)
Dioxano saturado en HCI, 20 °C; (iii) Isobutiraldehido, NaBH4, DCE, 20 °C; (iv) Isobutiraldehido o isobutiraldehido-dz,
NaBHa4, DCE, 20 °C; (v) Isobutiraldehido o Isobutiraldehido-dz, STAB, DCM, 20 °C (vi) J. Med. Chem. 2003, 46, 542-
557; (vii) 9-Cloro-1,2,3,4-tetrahidroacridina, Cs2COs, BINAP, Pdz(dba)s, dioxano, reflujo.

Ejemplo 1: sintesis de N-[3-(4-{3-[(1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-il)Jamino]propil}piperazin-1-il)propillJcarbamato
terc-butilico (1.2)

En un matraz secado al horno y bajo atmésfera de nitrégeno, se pusieron 9-cloro-1,2,3,4-tetrahidroacridina (0,50 g,
2,3 mmol), Cs2C0Os3 (1,05 g, 3,22 mmol) en dioxano (7,45 ml). La mezcla se desoxigend pasando una corriente de
nitrégeno a través de la misma. Se afiadieron Xantphos (0,20 g, 0,35 mmol) y Pd2(dba)s (0,11 g, 0,12 mmol). Luego,
se afadio N-{3-[4-(3-aminopropil)piperazin-1-ilJpropil}carbamato 1.1 preparado de acuerdo con J. Med. Chem. 2003,
46, 542-557 (0,83 mg, 2,76 mmol) disuelto en dioxano (7,45 ml) a la mezcla. La mezcla de reaccién se agité durante
24 horas. La solucion se filtr6 a través de una capa de celite y se evapord. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (eluyente DCM/MeOH del 0 al 10 %, luego NHs3 sat. de DCM/MeOH del 0 al 4 %. El
compuesto del titulo (1,00 g, rendimiento del 90 %) se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN de 'H (300 MHz), 5 (ppm, CDCls): 7,95 (dd, 3J = 1,1 Hz, 3J = 8,5 Hz, 1H); 7,82 (dd, 3J = 0,9 Hz, 3J = 8,6 Hz,
1H); 7,45 (ddd, 4J = 1,2 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J = 8,2 Hz, 1H); 7,24 (ddd, 4J = 1,2 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J = 8,3 Hz, 1H); 5,53 (t
a, 3J = 5,2 Hz, 1H); 5,06 (t a, 3J = 5,4 Hz, 1H); 3,48 (m, 2H); 3,12 (m, 2H); 2,98 (t, 3J = 6,0 Hz, 2H); 2,66 (t, 3J =
6,0 Hz, 2H); 2,55-2,32 (M, 12H); 1,85-1,72 (M, 6H); 1,59 (m, 2H), 1,35 (s, 9H).

RMN de '3C (75 MHz), 5 (ppm, CDCls): 158,4; 156,0; 151,0; 147,5; 128,7; 128,0; 123,3; 123,0; 120,3; 115,9; 78,7;
57,0; 53,2; 48,9; 39,8; 34,0; 28,4, 27,2; 26,4; 25,7; 22,9.

LC-MS (ESI) m/z Calculado: 482,3, Observado: 482,4 [M+H]*, 382,2 [M+H-Boc]*; tr: 1,8 min
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Ejemplo 2: N-{3-[4-(3-Aminopropil)piperazin-1-il]propil}-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina (1.3)

Se disolvid  N-[3-(4-{3-[(1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-il)amino]propil}piperazin-1-il)propiljcarbamato 1.2 (90 mg,
0,19 mmol) en dioxano saturado con HCI (5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 15 horas. El disolvente se
evaporo. El residuo se disolvio en MeOH(NH3) y se agité durante 2 horas. El disolvente se evapor6. El residuo se
disolvié en 15 ml de DCM vy se lavé con solucion saturada de NaHCOs (3 x 10 ml). La capa organica se seco sobre
MgSOs4, se filtré y se evapordé. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (eluyente DCM/MeOH(NH3)
a 9,4:0,6 (v/v)). El compuesto del titulo (70 mg, rendimiento del 98 %) se obtuvo en forma de un aceite de color
amarillo.

RMN de 'H (300 MHz), & (ppm, CDCI3): 8,01 (dd, “J = 0,9 Hz, 3J = 8,5 Hz, 1H); 7,87 (dd, *J = 0,9 Hz, 3J = 8,5 Hz,
1H); 7,51 (ddd, *J = 1,4 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J = 8,3 Hz, 1H); 7,30 (ddd, *J = 1,3 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J = 8,3 Hz, 1H); 5,13 (s
a, 1H); 3,55 (t, 3J = 6,0 Hz, 2H); 3,04 (t, 3J = 6,4 Hz, 2H); 2,71 (M, 4H); 2,65-2,37 (M, 12H); 1,91-1,79 (M, 8H); 1,64
(m, 2H).

RMN de '3C (75 MHz), 5 (ppm, CDCl3): 158,4; 151,1; 147,5; 128,7; 128,1; 123,4; 123,0; 120,3; 115,9; 57,0; 53,4;
49,0; 40,8; 34,0; 30,5; 27,2; 25,7; 22,9.

LC-MS (ESI) m/z Calculado: 382,3, Observado: 382,2 [M+H]*; tr: 1,3 min;

Ejemplo 3: N-[3-(4-{3-[(2-Metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina (1.4)

A una solucion agitada de N-{3-[4-(3-aminopropil)piperazin-1-il]propil}-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina 1.3 (100 mg,
0,26 mmol) en tolueno (5 ml), se afiadié isobutiraldehido (0,04 ml, 0,4 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a
reflujo con un aparato de Dean-Stark durante 1 hora (hasta que no aparecieron mas gotas). Se evaporé el tolueno, y
el residuo se disolvié en DCE (5 ml). Se afiadié NaBH4 (15 mg, 0,4 mmol) y la mezcla se agité durante 15 horas. Se
anadieron 10 ml de solucion saturada de NaHCOs. La mezcla se agité durante 1 hora. Se afadieron 5 ml de DCM, y
se separaron las capas. Se lavé la capa organica con solucién saturada de NaHCOs3 (2 x 10 ml). La capa organica se
seco sobre MgSOs, se filtrd y se evapord. El compuesto se uso sin purificacion para la siguiente etapa.

RMN de 'H (300 MHz), 5 (ppm, CDCIs): 8,03 (dd, “J = 1,0 Hz, 3J = 8,5 Hz, 1H); 7,90 (dd, 4J = 0,9 Hz, 3J = 8,5 Hz,
1H); 7,54 (ddd, 4J = 1,3 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J = 8,3 Hz, 1H); 7,33 (ddd, *J = 1,3 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J = 8,3 Hz, 1H); 5,14 (s
a, 1H); 3,57 (m, 2H); 3,05 (t, 3J = 6,2 Hz, 2H); 2,74 (t, 3J = 5,5 Hz, 2H); 2,65 (t, 3J = 6,9 Hz, 2H); 2,56-2,40 (M, 14H);
1,94-1,66 (M, 11H); 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

RMN de '3C (75 MHz), 5 (ppm, CDCl3): 158,5; 151,1; 147,6; 128,8; 128,1; 123,4; 123,0; 120,3; 116,0; 58,2; 57,4;
53,5; 49,0; 34,1; 28,5; 27,2; 25,7; 23,0; 20,7.

LC-MS (ESI) m/z Calculado: 438,3, Observado: 438,3 [M+H]*; tr: 1,5 min.

Ejemplo 4: Isobutiraldehido-d7: 2-(2H3)metil(2,3,3,3-?Ha)propanal

N-Metoxi-2-(?Hs)metil-N-metil(3H4)propanamida

A una solucién agitada de acido 2-(*Hs)metil(?Ha)propanoico (93 pl, 1 mmol) en DCM (3,8 ml), se afiadieron N-
metilmorfolina (0,715 ml, 6,5 mmol), EDC 1HCI (249 mg, 1,3 mmol), HOBt (175 mg, 1,3 mmol) y clorhidrato de N,O-
dimetil-hidroxilamina (204 mg, 2,1 mmol). La mezcla se agité6 durante 15 horas. Se afiadieron 5 ml de DCM a la
mezcla de reaccion y se lavo la capa organica con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 5 ml), solucion de HCI 1 M (2 x
5 ml) y salmuera (1 x 5 ml).

La capa organica se us6 sin evaporacion ni purificacion para la siguiente etapa.
RMN de 'H (300 MHz), 5 (ppm, CDClI3): 3,70 (s, 3H, Hb); 3,19 (s, 3H, Ha).
RMN de '3C (75 MHz), & (ppm, CDCls): 178,3; 61,4; 32,3; 29,1; 18,3.

LC-MS (ESI) m/z Calculado: 139,2, Observado: 139,8 [M+H]*

Isobutiraldehido-d7: 2-(*Hz)metil(2,3,3,3-2Ha)propanal

A una solucion de N-metoxi-2-(?Hs)metil-N-metil(?Hs)propanamida en DCM (5 ml, 1 mmol), se afiadié LiAIH4 (0,9 ml,
0,9 mmol). La mezcla se agité6 durante 1 hora. Se afiadidé soluciéon saturada de KHSO4 (4,2 ml) gota a gota. Se
anadieron 5 ml de DCM y la capa organica se lavo con solucion saturada de NaHCO3 (2 x 5 ml), solucion de HCI 1 M
(2 x 5 ml) y salmuera (1 x 5 ml). La capa organica se seco, se filtré y se uso tal cual.

Ejemplo 5: N-[3-(4-{3-[Bis(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina (1)

Primer protocolo (iv)

A una solucion agitada de N-[3-(4-{3-[(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-
amina 1.4 (230 mg, 0,52 mmol) en tolueno (10 ml), se afadié isobutiraldehido (0,07 ml, 0,8 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd con un aparato de Dean-Stark durante 1 hora (hasta que no aparecieron mas gotas de agua). Se
evaporo el tolueno, y el residuo se disolvié en DCE (10 ml). Se afiadié NaBH4 (30 mg, 0,8 mmol) y la mezcla se agité
durante 15 horas. Se anadieron 15 ml de solucién saturada de NaHCOs. La mezcla se agité durante 1 hora. Se
anadieron 10 ml de DCM, y se separaron las capas. Se lavo la capa organica con solucion saturada de NaHCO3 (2 x
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15 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQa, se filtré y se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre alumina (eluyente DCM/MeOH(NH3) 9,8:0,2 (v/v)).

El compuesto del titulo (30 mg, rendimiento del 12 %) se obtuvo en forma de un aceite incoloro.

Segundo protocolo (v)

A la capa organica que contenia isobutiraldehido-d7 (Ejemplo 4), se afadiéo N-{3-[4-(3-aminopropil)piperazin-1-
ilJpropil}-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina 1.3 (80 mg, 0,21 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora y se afiadio
STAB (190 mg, 0,899 mmol). La mezcla se agitdé durante 15 horas. Se afiadieron 5 ml de soluciéon saturada de
NaHCOs y la mezcla se agité durante 1 hora. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con solucion
saturada de NaHCOs3 (2 x 5 ml). La capa organica se secd, se filtré y se evapord. El residuo se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida (DCM/MeOH(NH?3), de 10:0 a 9,5:0,5 (v/v)).

El compuesto del titulo (36 mg, rendimiento del 34 %) se obtuvo en forma de un aceite incoloro.

Tercer protocolo (vii)

En un matraz secado al horno y bajo atmdsfera de nitrégeno, se pusieron 9-cloro-1,2,3,4-tetrahidroacridina (257 mg,
1,12 mmol), (+/-) BINAP (167 mg, 0,15 equiv.), Cs2COs (546 mg, 1,4 eq), Pdz(dba)s (162 mg, 0,15 eq) y 3 ml de 1,4-
dioxano seco. Se afadié N-[3-[4-(3-aminopropil)piperazin-1-il]propil]-N-isobutil-2-metil-propan-1-amina 1.5 (349 mg,
2,07 mmol) preparada de acuerdo con Ryckebusch A et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 542-557 en dioxano seco (3 ml),
y la mezcla se agité a 90 °C durante 12 h. La solucion se filtré a través de una capa de celite y se evaporé. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH//95/5).

El compuesto del titulo (419 mg, rendimiento del 12 %) se obtuvo en forma de un aceite incoloro.

Caracterizacion de N-[3-[4-(3-aminopropil)piperazin-1-ilJpropil]-N-isobutil-2-metil-propan-1-amina 1.5:

RMN de 'H (300 MHz), 5 (ppm, CD30D): 3,05 (t, 3J = 7,2 Hz, 2H); 3,00-2,60 (M, 18H,); 2,10-1,80 (M, 6H); 1,02 (d, 3J
=6,5 Hz, 12H).

RMN de '3C (75 MHz), & (ppm, CD30D): 61,1; 53,8; 53,5; 50,7; 37,6; 24,2; 22,5; 21,3; 19,5.

LC-MS (ESI) m/z calculado: 313,3, encontrado: 313,2 [M+H]*; tr: 1,15 min

Caracterizacion de N-[3-(4-{3-[bis(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3.4-tetrahidroacridin-9-amina I:

compuesto con 'H

RMN de "H (300 MHz), & (ppm, CDCls): 8,45 (d, 3J = 8,6 Hz, 1H); 7.8-7,9 (M, 2H); 7,64 (ddd, 3J = 8,6Hz, 3J = 6,7Hz,
4J =1,1Hz, 1H); 4,14 (t, 3J = 6,6 Hz, 2H); 3.6-4,1 (M, 8H); 3.35-3,55 (M, 6H); 3,11 (d, 3J = 6,8 Hz, 4H); 3.0-3,1 (M,
2H); 2,79 (m, 2H); 2,5-2,3 (M, 4H); 2,20 (sept, 3J = 6,6 Hz, 2H); 1.9-2,0 (M, 4H); 1,09 (d, 3J = 6,5 Hz, 12H).

RMN de '3C (75 MHz), & (ppm, CDClI3): 156,5; 150,9; 138,2; 132,8; 125,5; 124,9; 118,8; 115,9; 112,2; 61,1; 51,2;
44,3; 28,1; 24,7; 24,0; 21,6; 20,4; 19,5; 19,4; 18,1.

LC-MS (ESI) m/z Calculado: 494,4, Observado: 494,4 [M+H]*; tr: 1,4 min;

compuesto con d714

RMN de 'H (300 MHz), 5 (ppm, CDCls): 8,04 (dd, *J = 0,9 Hz, 3J = 8,6 Hz, 1H, Hs); 7,90 (dd, *J = 0,7 Hz, 3J =
7,7 Hz, 1H, Hs); 7,54 (ddd, 4J = 1,3 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J = 8,2 Hz, 1H, H); 7,32 (ddd, *J = 1,2 Hz, 3J = 6,8 Hz, 3J =
8,3 Hz, 1H, He); 5,27 (s a, 1H, NH); 3,59 (m, 2H, Hd); 3,07 (t, 3J = 5,4 Hz, 2H, Ha4); 2,73 (t, 3J = 5,8 Hz, 2H, H1); 2,57-
2,40 (M, 14H, Ha, Ha, Ho, Hb, Hq,); 2,04 (s, 4H, He); 1,96-1,82 (M, 6H, Hz2, Hs, Hc); 0,92 (m, 2H, Hc).

RMN de '3C (75 MHz), & (ppm, CDCls): 158,3; 151,2; 147,3; 128,6; 128,2; 123,4; 123,1; 120,2; 115,8; 63,7; 57,4;
53,5; 49,2; 33,9; 27,2; 25,8; 22,9; 20,4; 19,4.

LC-MS (ESI) m/z Calculado: 508,5, Observado: 508,4 [M+H]*; tr: 1,5 min;

Ejemplo 6: Clorhidrato de N-[3-(4-{3-[bis(2-metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-
tetrahidroacridin-9-amina

Se formé el clorhidrato del compuesto con 'H del Ejemplo 5 obtenido de acuerdo con el tercer protocolo del Ejemplo

5 después del tratamiento con MeOH/HCI. El compuesto del Ejemplo 5 se solubilizé en MeOH, se traté con HCI 1 M
hasta pH = 1 y luego se liofilizé.
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EJEMPLOS BIOLOGICOS

Materiales y métodos

Anticuerpos

Los anticuerpos Tau dependientes de la fosforilacion y Pan-Tau incluian Tau-Nter (M19G, 1/10.000, Sergeant et al.,
1999), Tau-Cter (1/10.000, Sergeant et al., 1999, Le Freche et al., 2012), Tau-1 (1/5.000, Merck Millipore), S199P
(dirigido contra la serina fosforilada 199, 1/4.000, Sergeant et al., 1999), S396 fosforilada de Tau (dirigido contra la
fosforserina 396, 1/10.000, Lifetechnologies), 404 fosforilada de Tau (1/10.000, Lifetechnologies), 422 (clon 2H9, un
anticuerpo monoclonal casero desarrollado contra un péptido fosforilado que contiene el resto serina 422 fosforilado
de Tau, numeracion de acuerdo con la isoforma de Tau-441 de cerebro humano mas larga), AT8 (1/1.000, Thermo
Scientific), AT270 (1/2000, Thermo Scientific), AT100 (1/1.000, Thermo Scientific). La enolasa especifica de las
neuronas (1/10.000), B-actina (1/5.000) y B -tubulina (1/10.000) se adquirieron en Sigma-Aldrich.

Cultivo vy transfeccién celular

Las células de la estirpe celular de neuroblastoma humano SKNSH-SY5Y que expresan la isoforma 412 de Tau
humana (con las secuencias codificantes del exén 2 y 10) (o SY5Y-Tau46) fueron como se ha descrito previamente
en Bretteville et al., 2009.

Tratamiento farmacolégico

Se trataron células de neuroblastoma SKNSH-SY5Y que expresan la isoforma 412 de Tau humana (con las
secuencias codificantes del ex6n 2 y 10) con 10uM de Ila sal clorhidrato de N-[3-(4-{3-[bis(2-
metilpropil)amino]propil}piperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina (Ejemplo 6, en adelante denominado
“HCl-Compuesto I”) que se diluyé en el medio de cultivo como se describe en Bretteville et al., 2009.

Tratamiento de animales

Se adquirieron animales C57BL/6J de tipo silvestre de 3 meses en Charles Rivers Laboratories (Francia) y se dejo
que se aclimataran en las instalaciones de los animales durante al menos una semana antes de cualquier
tratamiento. Las colonias transgénicas Thy-Tau22 (antecedentes genéticos de C57BL/6J) se obtuvieron cruzando
machos heterocigotos Thy-Tau22 con hembras C57BL/6 de tipo silvestre. La estirpe transgénica de raton Thy-Tau22
muestra una patologia Tau similar a la enfermedad de Alzheimer progresiva especifica de la neurona sin déficit
motor. En este modelo, se observa un desarrollo progresivo de NFT en el hipocampo y en la amigdala, que son
paralelos a las deficiencias en el comportamiento (Schindowski et al., 2006). Ademas, en el hipocampo, las especies
de Tau hiperfosforiladas y fosforiladas de manera andmala se acumulan dentro de la zona somatodendritica
(Schindowski et al., 2006).

Todos los animales se alojaron en una instalacion libre de patégenos de 5 a 6 animales por jaula (jaulas Techniplast
1284L). Tenian acceso libre a alimentos y agua en un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas y se mantuvieron a una
temperatura constante de 22 °C.

Para el tratamiento con animales, los animales se distribuyeron al azar y se administré el compuesto de Férmula | en
el agua de bebida a una concentracion final de 0,5 o 1 mg/kg. Los botes de bebida se cambiaron una vez a la
semana, el consumo de volumen se midi6 a lo largo del periodo de tratamiento. Se evaluaron el consumo de comida
y el peso corporal. En animales de tipo silvestre, el estudio piloto del tratamiento farmacoldgico se realizé durante un
mes para establecer la inocuidad del tratamiento con el compuesto de Férmula |. Esto se basé en las evaluaciones
fisiolégicas, sociales y de comportamiento. Los machos Thy-Tau22 fueron tratados durante 4 meses a partir de los 3
meses de edad. Todos los protocolos fueron aprobados por el comité de ética local (n.° 342012, CEEA).

Evaluacién de la memoria espacial usando el laberinto de agua de Morris

Antes de cualquier prueba de comportamiento, se evaluaron las exploraciones y la locomocion del animal tratado y
no tratado en un escenario de campo abierto (OF) de 25 cm x 25 cm. Se realizaron simultdneamente cuatro
adquisiciones en el escenario unido. Cada ratén se colocé en el escenario y se dejé que explorara durante al menos
5 min. Los parametros que incluyen la distancia, la velocidad escalar, y la velocidad se adquirieron mediante la
grabacion de video usando el equipo y software de seguimiento de video EthoVision (Noldus, Information
Technology, Paris, Francia) en una sala dedicada para ello. La ansiedad, que podria interferir con la prueba de la
memoria, fue evaluada mediante el laberinto elevado en cruz (EPM). Los ratones se colocaron en el centro de un
laberinto en forma de cruz que consistia en dos brazos abiertos de 10 cm de ancho y dos brazos cerrados elevados
a 50 cm del suelo. Se evaluaron la locomocion, la distancia, la velocidad escalar y la velocidad, asi como el nimero
de entradas en los brazos, el tiempo transcurrido en los brazos abiertos frente al de los cerrados, el porcentaje de
entradas en los brazos abiertos y el tiempo por minuto dedicado en los brazos abiertos en un total de 5 minutos de
prueba.
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Laberinto de agua de Morris

Las capacidades de memoria y aprendizaje espacial se evaluaron en una version convencional de adquisicion y
retencion de plataforma oculta de la tarea del laberinto de agua de Morris (Van der Jeugd et al., 2013). Se llend una
piscina circular de 90 cm con agua opacificada con pintura blanca no téxica y se mantuvo a 21 °C. Se ocultdé una
plataforma redonda de rescate de 10 cm, 1 cm debajo de la superficie del agua en una posicion fija. Se designaron
arbitrariamente cuatro posiciones alrededor del borde del tanque para dividirlo en cuatro los puntos cardinales
(Norte, Este, Oeste y Sur) delimitando cuatro cuadrantes. Este cuadrante diana contiene la plataforma de rescate,
rodeada por un cuadrante adyacente y un cuadrante opuesto. En la prueba de adquisicién, cada raton realiz6 cuatro
pruebas de natacidon al dia con al menos 10 min de intervalo intertrial, durante cuatro dias consecutivos de
entrenamiento. La posicion inicial fue pseudoaleatoria en todos los ensayos. Los ratones que no pudieron encontrar
la plataforma oculta en 2 min se colocaron manualmente en la plataforma. Se les permiti® permanecer en ella
durante 15 s antes de volver a colocarlos en sus jaulas. El tiempo requerido para encontrar la plataforma de rescate
oculta (latencia de escape) se usé como un indice de aprendizaje espacial y se registrd usando el sistema de
seguimiento de video Ethovision XT (Noldus, Francia). También se midieron la velocidad escalar de natacion y la
distancia total. 72 h después de la fase de adquisicion, se retiré la plataforma oculta y se evalué la memoria espacial
en un ensayo de sondeo de 60s. La proporcion de tiempo pasado en el cuadrante diana frente a los otros
cuadrantes se consideré como un indice de memoria espacial.

Muestras de cerebro de ratén

Tras la evaluacion del comportamiento, se extrajo sangre en tubos de polipropileno de 1,5 ml (Eppendorf, Francia),
los ratones se sacrificaron por dislocaciéon cervical para evitar cualquier modificacion instrumental a la anestesia
(Lefreche et al. 2012). Se diseccionaron hipocampos y cortezas, y se congelaron instantdneamente en tubos de
1,5 ml (Eppendorf). El tejido se homogeniz6 en tampdn de Tris-HCI (10 mM pH 7,4) que contenia sacarosa 320 mM,
inhibidores de la proteasa (sin mini EDTA completo, Roche) tratados con ultrasonidos y centrifugados a 12.000 xg
durante 10 min a 4 °C. Se recupero el sobrenadante, se logré la concentracion de proteinas usando el kit de ensayo
de cuantificacion de proteinas BCA (Pierce) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El sobrenadante se
procesé ademas para los analisis bioquimicos o se mantuvo a -80 °C. Para geles 1D o 2D, se us6 el mismo tampon
de lisis. Por lo tanto, se afadié una cantidad igual de proteina en el tampdn Tris con una solucién que contenia urea
7 M, tiourea 2 M con SDS al 2 % y se someti6 a ultrasonidos a 60 Hz 30 pulsos.

SDS-PAGE 1D y transferencia Western

Para el andlisis de transferencia Western de proteinas Tau, se realizd la SDS-PAGE de acuerdo con las
instrucciones del fabricante usando gel de acrilamida en gradiente de Bis-Tris al 4-12 % (NuPage® Bis-Tris PreCast
12 pocillos, Life Technologies). Los pesos moleculares aparentes se calibraron usando los marcadores de peso
molecular (Novex y Magic Marks, Life Technologies). La electroforesis se realizé6 bajo una tension continua de
100 V/por gel durante 1 h. Las proteinas se tifieron de manera reversible con Ponceau Red para verificar la calidad
de la eficacia de la transferencia de proteinas. Para la transferencia Western, se bloquearon las membranas en Tris-
HCI 25 mM, pH 8,0, NaCl 150 mM, Tween-20 al 0,1 % (v/v) (TBS-T) y 5 % (p/v) de leche desnatada (TBS-M) durante
30 min, y se incubaron durante la noche a 4 °C el anticuerpo primario. Se enjuaga la membrana de nitrocelulosa tres
veces agitando suavemente en TBS-T durante 10 min cada vez. Luego, se incuba la membrana durante 1 h a
temperatura ambiente con un anticuerpo secundario (IgG anti-conejo marcado con peroxidasa (cadenas H + L),
Vector Laboratories). Los complejos inmunorreactivos se revelaron usando el kit de transferencia Western ECL™ y
la adquisicion de imagenes se realizd con el analizador de imagenes de luminiscencia LAS-3000 (FujiFilm
Lifesciences) o se expuso a Amersham Hyperfiim ECL™ (G&E healthcare). Las imagenes digitalizadas se
procesaron con el programa informatico ImagedJ (NIH).

Electroforesis en gel bidimensional

La electroforesis en gel bidimensional se realizé6 de acuerdo con el procedimiento recientemente publicado
(Fernandez-Gomez et al., 2014). Brevemente, se enjuagaron las células una vez con PBS y se lisaron en tampén
UTS (urea 7 M, tiourea 2 M, SDS al 2 %) y se sometieron a ultrasonidos a 60 Hz 30 pulsos. El lisado se precipité con
metanol/cloroformo. Se precipitaron 50 ug de proteinas usando el procedimiento de cloroformo/metanol y el
sedimento se disolvio en tampon 2D [urea 7 M, tiourea 2 M, CHAPS al 4 % y Pharmalytes 3-10 al 0,6 % (G&E
Healthcare)]. Se rehidrataron 3-11 tiras de gradiente de pH inmovilizadas Immobiline™ DryStrip de 11 cm (G&E
Healthcare) con 200 ul que contenian una cantidad final de 50 ug de proteina, y se logré el isoelectroenfoque con un
IPGPhor Il (G&E Healthcare) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las tiras se estratificaron en un gel de
poli-acrilamida de Bis-Tris al 4-12 % de XT™ Precast Criterion (BioRad) y se procesaron con una tension constante
de 100 V como se describe para la SDS-PAGE 1D. La transferencia Western se realizd como se ha descrito
anteriormente para la SDS-PAGE 1D y la transferencia Western.

Cuantificacion de Tau en plasma de ratén

La dosis de Tau h se logré usando los kits de ELISA Innotest® para Tau total y Tau h fosfo-181 (Fujirebio Europe) de
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acuerdo con las instrucciones del fabricante. La dosis de Tau h o Tau fosforilada se realiz6 con 25 o 75 pl de
plasma.

Inmunofluorescencia

Se sembraron células de neuroblastoma SY5Y-APPWT en portaobjetos de camara de cultivo celular (Labtek) y se
dejaron crecer en DMEM complementado con suero de ternera fetal al 10 %. El tratamiento con compuestos se
realizé siguiendo el mismo protocolo descrito en el parrafo del tratamiento farmacolégico. Tras 48 h, las células se
fijaron con paraformaldehido al 4 % en tampén fosfato 0,1 M (PBS) durante 15 min a temperatura ambiente. Las
células se lavaron 3 veces con PBS enfriado con hielo y se bloquearon con PBS complementado con BSA al 1 %.
Los anticuerpos se incubaron durante la noche a 4 °C en PBS-BSA, se enjuagaron 3 veces con PBS enfriado con
hielo y se incubaron con un anticuerpo secundario conjugado con rodamina o FTIC secundario (Lifesciences
Technologies). Se montaron los cubreobjetos en portaobjetos con Vectashield con medio de montaje DAPI
(Laboratorios Vector). Se adquirieron imagenes con un microscopio Zeiss Apotome o un microscopio confocal Leica.
Todos los datos se analizaron usando un programa informatico Photoshop Element 6 (Adobe) sin ninguna
modificacion de las imagenes en bruto.

Inmunohistoguimica

Se incubaron secciones coronales en serie (n = 3) de las mismas coordenadas cerebrales (George Paxinos et al.)
con los anticuerpos AT100 o AT8 dependientes de la fosforilacion. Reconocieron respectivamente el epitopo
fosforilado de tau en los restos de Thr 212-Ser 214 y Ser 202-Thr 205. La cuantificacién de las neuronas marcadas
se realiz6 usando el programa informatico NIH-Image J y se expreso6 en unidades arbitrarias (UA).

Analisis estadisticos

Los resultados se presentaron como las medias + ETM. Las diferencias entre los valores medios se evaluaron
usando la prueba t de Student, ANOVA de una via seguido de una prueba LSD de Fisher post-hoc con el programa
informatico GraphPad Prism 6. Los valores de p < 0,05 se consideraron significativos.

Resultados

Efecto modulador sobre la fosforilacién de Tau y la degradacién de Tau

Se analizo el efecto del compuesto de Férmula | sobre la fosforilacién de Tau in vitro e in vivo. Se trataron células
SKNH-SY5Y de neuroblastoma que expresaban la isoforma de Tau humana 412 (con las secuencias codificantes de
los exones 2 y 10) con 10 uM del compuesto de Férmula I.

Experimentos in vitro

La expresion y la fosforilacion total se evaluaron mediante electroforesis en gel 1D y 2D usando anticuerpos
dependientes de la fosforilacion y pan-Tau (Figuras 1 y 2). El anticuerpo Tau S199P dependiente de la fosforilacion
se dirige contra el resto de serina 199 fosforilado (numeraciéon de acuerdo con la isoforma de Tau humana mas
larga) y es un marcador temprano de la hiperfosforilacién de Tau durante la degeneracion neurofibrilar (Maurage et
al., 2003). El anticuerpo S396 se dirige a un epitopo que comprende la serina 396 fosforilada de Tau (numeracion
segun la isoforma tau cerebral mas larga de 441 aminoacidos). Se induce la expresion de Tau mediante el
tratamiento con tetraciclina y las células se trataron posteriormente con el compuesto de Férmula |. Se compara el
cambio de la expresion o la fosforilacion de Tau con la afeccion inducida pero no tratada.

No se observé ninglin cambio significativo en la expresion de Tau con el compuesto de Férmula |, aunque la
fosforilacién de Tau en las serinas 199 y 396 se redujo en las células tratadas con el compuesto de Férmula | (Figura

1).

Estos resultados se corroboraron usando electroforesis en gel 2D. En condiciones de control, las isovariantes de Tau
se resolvieron entre pl 6,5y 10,5. Después del tratamiento con el compuesto de Férmula |, se observé una reduccién
de los isovariantes al pl neutro con el anticuerpo dependiente de la fosforilacién Tau396 (S396), asi como con los
anticuerpos pan-Tau dirigidos tanto al extremo N como al extremo C (Figura 2).

Experimentos in vivo

Para determinar ademas el efecto del compuesto de Férmula | en el metabolismo de Tau, se trataron los animales
C57/BL6 de tipo silvestre con 0,5 y 1 mg/Kg del compuesto de Férmula | durante 1 mes y se evalud la expresion de
MAPT enddgena mediante electroforesis en gel 2D. Las isovariantes de la proteina Tau consisten en tres series que
varian de pi 10 a 6. Las isovariantes principales y mas bésicas corresponden a la isoforma de Tau de ratén que
comprende la Unica secuencia codificante del exdn 10. Las otras dos series de isoformas de peso molecular de 64 y
69 kDa son isovariantes de isoformas de Tau que, ademas del exén 10, contienen secuencias codificantes del exén
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2 o del exdn 2 + 3, respectivamente.

Como se muestra en la Figura 3 con el anticuerpo Tau-Cter, la distribucion de isovariantes de Tau no cambid
significativamente en los animales tratados, aunque los productos catabodlicos de Tau de bajo peso molecular
(indicados por las flechas en la Figura 3) aumentaron en numero e intensidad a 0,5 mg/kg e incluso mas
significativamente a 1 mg/kg del compuesto de Férmula I.

De manera interesante, cuando se usa el anticuerpo S199, se detectan 5 isovariantes de Tau en la afecciéon no
tratada, y el numero de isovariantes tefiidas disminuy6 a 3 y 2 isovariantes a ambas dosis (0,5 mg/kg y 1 mg/kg) del
compuesto de Formula I, respectivamente. La superficie de las manchas también se redujo, lo que sugiere una
menor abundancia del sitio fosforilado tras el tratamiento, aunque el perfil 2D global de las isoformas de Tau de
longitud completa se conserva después del tratamiento.

En conjunto, estos resultados sugieren que el compuesto de Férmula | modula el metabolismo de Tau endégeno, en
particular, reduciendo la fosforilacién de Tau y aumentando la protedlisis de Tau.

Memoria espacial preservada y patologia de Tau reducida en animales transgénicos Thy-Tau22

El desarrollo en el hipocampo de NFT en Thy-Tau22 se correlaciona con un deterioro de la memoria espacial
(Laurent et al., 2015). La memoria espacial se puede preservar mediante el ejercicio voluntario (Belarbi et al, 2011) o
la inmunoterapia (Troquier et al., 2012), lo que convierte a Thy-Tau22 en un buen modelo para probar el efecto
beneficioso o perjudicial de los farmacos. Se trataron los ratones Thy-Tau22 durante 4 meses con 0,5 mg/kg de
HCl-Compuesto | y se evalud la memoria espacial usando el laberinto de agua Morris.

Como se muestra en la Figura 4A, la fase de aprendizaje no es significativamente diferente entre los grupos de
animales del panel superior. Después de 5 dias de aprendizaje, la distancia hasta alcanzar la plataforma se reduce,
lo que demuestra que los ratones han aprendido con éxito. En la prueba de sondeo, realizada 72 horas después del
ultimo dia de aprendizaje, el Compuesto de Férmula | no tuvo un efecto significativo, mientras que, en los ratones
Thy-Tau22, se conservé la memoria espacial.

En animales de tipo silvestre, el animal tuvo una preferencia significativa por los cuadrantes diana en lugar de los
otros tres cuadrantes independientemente del tratamiento (Figura 4B). Por lo tanto, el Compuesto de Férmula | no
afectd al rendimiento cognitivo de los animales de tipo silvestre.

Los animales Thy-Tau22 pasaron el mismo % de tiempo en el cuadrante diana (en el que la plataforma se posiciona
durante la fase de aprendizaje) en comparacién con los demas. La falta de distincion se interpreta como una pérdida
de memoria espacial. En el animal tratado con Thy-Tau22, los ratones pasaron mas tiempo en el cuadrante diana vy,
por lo tanto, mostraron una memoria espacial preservada. El analisis estadistico ANOVA mostré que un tratamiento
con el compuesto de Férmula | protegié o preservo a los ratones Thy-Tau22 de desarrollar problemas de memoria
espacial.

Se investigo la carga de NFT en el hipocampo CA1 mediante inmunohistoquimica y cuantificacion. Como se ha
mencionado anteriormente, AT100 reconoce los sitios patoldgicos de Tau (restos Thr 212-Ser 214), y AT8 se usa
para detectar la presencia de tau fosforilada (restos Ser 202-Thr 205). Como se muestra en la Figura 5, la superficie
media de tincion medida tras la tincién con AT100 se redujo significativamente en el animal tratado con
HCl-Compuesto I, mientras que no se observaron diferencias significativas después de la inmunotincion con ATS.
AT100 reconocié un epitopo patolégico de Tau, lo que sugiere que el HCl*Compuesto | tiene un impacto en el
desarrollo de la patologia de tau, pero no necesariamente en las proteinas Tau fosforiladas marcadas por AT8.

Para evaluar mas a fondo esta hipotesis, se investigaron la expresion y la fosforilacion de Tau mas a fondo mediante
la transferencia Western (Figura 6).

Las proteinas cerebrales (del hipocampo) de los animales thy-tau22 no tratados y tratados con HCls«Compuesto | se
resolvieron mediante SDS-PAGE 1D vy las proteinas Tau se marcaron con anticuerpos Pan-Tau (N-ter, C-ter). Los
catabolitos detectados con estos anticuerpos se indican como f-Nter y f-Cter. Las variantes fosforiladas de Tau se
tiieron con pSer199 (contra la serina 199 fosforilada), pSer262 (contra la serina 262 fosforilada), pSer396 (contra la
serina 396 fosforilada), pSer404 (contra la serina 404 fosforilada), pSer422 (contra la serina 422 fosforilada)) y Tau-1
(contra el epitopo no fosforilado comprendido entre los restos de aminoacidos 198-205). La cuantificacién de cada
epitopo fosforilado se expresa como la proporcién de epitopo fosforilado tras la sefial de Tau humana total
determinada mediante la tincion de N-ter. Esta proporcion se proporciona como el % de variacion de la condicién de
control (animales Thy-Tau22 no tratados) cuyo valor es arbitrario dado el valor del 100 %.

Se observé una reduccion significativa de la fosforilacion de Tau en los sitios de fosforilacién 396 y 404, mientras
que otros sitios de fosforilacién no se modificaron significativamente (Figura 6). De forma mas interesante, los
productos de catabolitos C-terminales de Tau a 43 kDa aumentaron significativamente mientras que los catabolitos
N-terminales disminuyeron significativamente (Figura 6). Estos resultados sugieren que un tratamiento con el
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HCl-Compuesto | reduce la carga de la patologia de Tau al reducir la fosforilacion de Tau y al aumentar el
catabolismo de Tau, lo que basta para preservar el modelo animal Thy-Tau22 de degeneracion neurofibrilar del
desarrollo de un deterioro de la memoria espacial.
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REIVINDICACIONES
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2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, diluyente, excipiente y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso como un medicamento.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de una tauopatia.

5. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 4, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que la tauopatia se selecciona entre la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica y
complejo de parkinsonismo y demencia, enfermedad de grano argirofilico, encefalopatia traumatica cronica,
angiopatia amiloide cerebral, degeneracion corticobasal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia pugilistica,
ovillos neurofibrilares difusos con calcificacion, sindrome de Down, demencia britanica familiar, demencia danesa
familiar, demencia frontotemporal (FTD), demencia frontotemporal con parkinsonismo vinculado al cromosoma 17
(FTDP-17), degeneracion lobular frontotemporal, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, parkinsonismo de
Guadalupe, enfermedad de Hallervorden-Spatz, miositis de cuerpos de inclusion, atrofia de multiples sistemas,
distrofia mioténica, neurodegeneracion con acumulacion de hierro en el cerebro, enfermedad de Niemann-Pick,
enfermedad de la neurona motora no guamanica con ovillos neurofibrilares, enfermedad de Pick, parkinsonismo
postencefalitico, angiopatia amiloide cerebral de proteina pridnica, gliosis subcortical progresiva, la paralisis
supranuclear progresiva (PSP), retraso mental relacionado con SLC9A6, panencefalitis esclerosante subaguda,
demencia de un solo ovillo, demencia por infarto multiple, apoplejia isquémica, encefalopatia traumatica crénica
(ETC), lesidn cerebral traumatica (TBI), apoplejia y tauopatia de la materia blanca con inclusiones gliales globulares.

6. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que la tauopatia se selecciona entre la enfermedad de Alzheimer, demencia
frontotemporal con parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17), pardlisis supranuclear progresiva (PSP),
degeneracion corticobasal, enfermedad de Pick y demencia frontotemporal (FTD).

7. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 4 o 5, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que la tauopatia se selecciona entre demencia frontotemporal con parkinsonismo
vinculado al cromosoma 17 (FTDP-17), paralisis supranuclear progresiva (PSP), degeneracion corticobasal,
enfermedad de Pick y demencia frontotemporal (FTD).
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NI NT HCleCompuesto I
Tau-Nter 64 kDa
Tau-Cter 64 kDa
S199P 64 kDa
5396 64 kDa
Tau-1 64 kDa

Fig. 1
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