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DESCRIPCION
Witandlidos utiles para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
Antecedentes
Campo técnico
Esta solicitud se relaciona con analogos sintéticos de productos naturales de witandlidos y sus usos farmacéuticos.
Descripcion de la técnica relacionada

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por una neurodegeneracion selectiva en regiones especificas
del cerebro y la médula espinal. La esclerosis lateral amiotréfica (ALS), cominmente conocida como "enfermedad de
Lou Gehrig", es una enfermedad neurodegenerativa progresiva de etiologia desconocida. La enfermedad afecta
progresivamente la capacidad de un individuo para controlar el movimiento muscular voluntario. La enfermedad tiende
a progresar rapidamente, lo que lleva a paralisis y muerte dentro de los 2 a 5 afios del diagndstico en la mayoria de
los casos. Actualmente hay pocas opciones terapéuticas para los pacientes que sufren de ALS. El unico farmaco
aprobado por la FDA para el tratamiento de ALS es Rilutek®, introducido en 1995, que prolonga por algunos meses
la esperanza de vida en personas con ALS.

Se han avanzado varias hipdtesis con respecto a la patogénesis de la ALS. Una es que el glutamato, el
neurotransmisor excitador mas abundante en el sistema nervioso central (CNS), causa la muerte de las células
neuronales cuando sus niveles se elevan cronicamente. Se ha demostrado que los niveles de glutamato estan
elevados en pacientes con ALS (A. Platitakis and J.T. Caroscio, Ann. Neurol. 1987, 22:5575-579). El estrés oxidativo
es ofra area de enfoque en la investigacion de ALS. La importancia potencial de la disfuncién antioxidante fue
desencadenada por el descubrimiento de que las mutaciones de la superéxido dismutasa (SOD)1 estan asociadas
con la forma familiar de ALS (D.R. Rosen et al., 1993, Nature, 362:59-62) que representan aproximadamente el 20%
de los casos. Un mecanismo autoinmune es otra patogénesis potencial de la ALS (M.R. Pagani et al. Neurol. Res. Int.,
2011, 2011:497080). El plegamiento incorrecto y la agregacion anormales de proteinas han ganado reconocimiento
recientemente como un mecanismo patégeno subyacente en la ALS y en varias otras enfermedades
neurodegenerativas. Las proteinas intracelulares que exhiben un plegamiento incorrecto conformacional en ALS
incluyen SOD1 y la proteina 43 de enlace a ADN (TDP-43) de respuesta transactiva (TAR).

Hace varios afios se demostré que las anomalias en TDP-43, una proteina nuclear altamente conservada, estaban
estrechamente asociadas con la ALS (T. Arai et al, 2006, Biochem. Biophys. Res. Commun., 351:602-611). En células
nerviosas sanas, la distribucion intracelular de TDP-43 esta restringida a la regiéon nuclear. Sin embargo, en las células
neuronales afectadas por ALS, el TDP-43 también estuvo presente de manera prominente dentro de los agregados
citoplasmaticos. Ademas, se demostré que el TDP-43 asociado a neuropatologia estaba fosforilado atipicamente,
ubiquitinado ampliamente y se escindia proteoliticamente para generar fragmentos del extremo carboxilo en las
regiones cerebrales afectadas (M. Neumann et al., 2006, Science 314:130-133). Por lo tanto, los patrones de
acumulacion de TDP-43 modificados, asi como las anomalias en el procesamiento intracelular, se propusieron como
contribuyentes a los cambios degenerativos de las células neuronales en la ALS. Estas y otras anomalias relacionadas
con el TDP-43 se denominan aqui como proteinopatias TDP-43.

Un descubrimiento relativamente reciente relacionado con TDP-43 ha proporcionado informacién fundamental sobre
los mecanismos patdgenos operativos en la ALS. Los estudios realizados en la Universidad Laval mostraron que el
TDP-43 se asocid inesperadamente con la subunidad p65 del factor de transcripcion, factor nuclear kB (NF-kB),
regulador de la inflamacién en muestras de médula espinal obtenidas de pacientes con ALS (V. Swarup et al., 2011,
J. Exp. Med., 208:2429-2447).

La activacion de la via de sefializacion de NF-KB se desencadena por un nimero de estimulos que incluyen especies
reactivas de oxigeno, diversas citoquinas proinflamatorias que incluyen interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis
tumoral o (TNFa), asi como diferentes productos bacterianos (S. Vallabhapurapu and M. Karin, 2009, Annu. Rev.
Immunol., 27:693-733; L. Verstrepen et al., 2008, Cell. Mol. Life Sci. 65:2964-29678). La actividad de NF-KB esta
restringida principalmente por su interaccion fisica con las proteinas IkB inhibitorias. En células en reposo, la NF-KB
esta presente como un complejo latente, inactivo, enlazado a IkB en el citoplasma. Cuando una célula recibe un nivel
de umbral de una de estas sefales, la NF-KB se libera rapidamente de IKB, ingresa al nucleo y activa la transcripcion
de genes especificos, muchos de los cuales codifican proteinas reguladoras proinflamatorias y de respuesta inmune.
Casi todas las sefiales que desencadenan la via de sefializacion de NF-KB convergen en la activacion de un complejo
molecular que contiene una quinasa IKB especifica de residuo de serina (IKK) (M. Adli et al., 2010, PLoS One, 5:
€9428). En la via clasica de NF-KB, la activacion del complejo IKK conduce a la fosforilacion mediada por IKK( de dos
serinas especificas cerca del extremo N de IkBa, que posteriormente se dirige a IkBa para la ubiquitinacion y
degradacion intracelular por el complejo del proteasoma 26S (Vallabhapurapu 2009 op cit.; M. Adli 2010 op cit.). La
activacion de la via de sefializacion de NF-KB es generalmente un evento celular transitorio y esta fuertemente
regulado (Vallabhapurapu 2009 op cit).

Se demostré que TDP-43 y la cadena p65 de NF-kB han sido coinmunoprecipitados en sistemas de cultivo celular,
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extractos de médula espinal de ratones transgénicos TDP-43 y muestras de médula espinal preparadas a partir de
pacientes con ALS postmortem, pero no de muestras de control emparejadas (Swarup 2011 op. cit.). En muestras de
médula espinal de ratén y humano, p65 tendié a colocalizarse con TDP-43 en los nucleos de microglia, astrocitos y
neuronas. Los niveles de ARNm de TDP-43 fueron sobrerregulados en 2,5 veces, mientras que el ARNm de NF-kB
fue sobrerregulado en aproximadamente cuatro veces en muestras de médula espinal ALS en comparacion con el
material del sujeto control (Swarup 2011 op. cit.). Los ensayos de desplazamiento en gel confirmaron que la cadena
p65 de NF-kB p65 era mas probable que se enlazara a su secuencia de consenso del ADN informador en presencia
de TDP-43. Ademas, la sobreexpresion de TDP-43 aumentd la producciéon de citoquinas proinflamatorias, lo que
aumento la susceptibilidad neuronal a los elementos neurotoxicos. Los estudios de mapeo de la proteina de mutacion
por eliminacioén revelaron que el TDP-43 interactuaba con el componente de la cadena p65 de NF-kB a través de su
dominio N-terminal y el motivo de reconocimiento de ARN (RMM-1) (Swarup 2011 op. cit.). La inhibicion de NF-xB
atenuo la vulnerabilidad de las neuronas cultivadas que sobreexpresan TDP-43 a la toxicidad inducida por glutamato
o mediada por células microgliales.

La intervencion farmacoldgica con witaferina A (WA) atenud los sintomas de la enfermedad y mejor6 la disfuncion
motora en ratones transgénicos TDP-43. Se demostré que WA inhibe la activacion inducida por TNFa de la IkB quinasa
B (IKKB) a través de un mecanismo redox sensible a la tioalquilacion (W. Vanden Berghe et al., 2012, Biochem.
Pharmacol., 84:1282-12891). La hiperfosforilacion de IKKB Ser-181 inducida por WA condujo a la inhibicion de la
fosforilacion y degradacion de IkBa que impidio la translocacion de NF-kB, el enlace de NF-kB/ADN vy la transcripcion
génica (M. Kaileh et al., 2007, J. Biol. Chem., 282:4253-4264).

La witaferina A (WA) fue el primer compuesto de tipo witandlidos aislado de las hojas de la planta de Witania somnifera.

Witaferina A (WA)

Este compuesto se ha destacado por sus actividades antiinflamatorias, antitumorales, antiangiogénicas e
inmunosupresoras. WA es un miembro del grupo de los witandlidos, que generalmente se describen como un grupo
de triterpenoides de lactona esteroidea C28 de origen natural construidos en un marco de ergostano intacto o
reordenado, en el que C-22 y C-26 se oxidan adecuadamente para formar un anillo de lactona de seis miembros (M.H.
Mirjalili et al., Molecules 2009, 14(7):2373-2393). Numerosos analogos de WA se han purificado a partir de material
vegetal que contiene witandlidos, sintetizado o preparado semisintéticamente a partir de material de partida WA
(publicacion de Estados Unidos No. 2011/0230551).

La WA se ha propuesto como un tratamiento para enfermedades neurodegenerativas, como la ALS, la degeneracion
lobular frontotemporal, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer (documento WO2012/174666) y se
ha demostrado que la WA es eficaz para mejorar la progresion de la enfermedad en modelos de ratén de ALS. Se ha
demostrado un efecto terapéutico in vivo de WA a través de la inhibicion de NF-kB en cuatro modelos de ALS
reconocidos de ratones transgénicos.

Aunque WA es un agente terapéutico prometedor para el tratamiento de la ALS y oftras enfermedades
neurodegenerativas, tiene una vida media corta cuando se administra in vivo, asi como cierta toxicidad. Por lo tanto,
existe la necesidad de novedosos compuestos con perfiles farmacocinéticos, de biodistribucion y seguridad mejorados.

Breve descripcion de las varias vistas de los dibujos

La Figura 1A muestra imagenes bioluminiscentes de los cerebros de ratones transgénicos GFAP-luciferasa después
de la exposicion al lipopolisacarido (LPS) seguido de tratamiento con solucidon salina o con compuesto witandlidos 4-
O-metil WA o 27-O-metil WA.

La Figura 1B es un grafico de barras que muestra la intensidad relativa de la bioluminiscencia de las imagenes de
cerebro de la Figura 1A.

La Figura 2 incluye graficos de barras que muestran el efecto de diferentes concentraciones de witandlidos 4-O-metil
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WA, 27-O-metil WA y 4,27-O-dimetil A sobre la actividad informadora de NF-kB en células microgliales BV2
estimuladas con LPS.

La Figura 3 incluye graficos de barras que muestran el efecto de diferentes concentraciones de witandlidos 4-O-metil
WA, 27-O-metil WA y 4,27-O-dimetil WA sobre la sobrerregulacion de la actividad de sefalizacion inducida por TNF-
a en la linea celular informadora HEK2%3-NF-kB-luciferasa.

La Figura 4A muestra el desempefio Rotarod acelerado de ratones TDP-43 A315T tratados con vehiculo, 4-O-Metil
WA o analogos de 27-O-Metil WA durante un periodo de 15 semanas.

La Figura 4B muestra el andlisis de regresion lineal de los datos en la Figura 4A.
Resumen

Aqui se describen analogos semisintéticos de witaferina A y métodos para usar los analogos para la profilaxis o el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o afecciones como la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la
degeneracion lobular frontotemporal (FTLD), la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y discapacidad
cognitiva leve.

El documento US 2012/196815 describe supuestamente nuevos witandlidos, asi como sus analogos y sales, para uso
en el tratamiento de enfermedades proliferativas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas
y enfermedades inflamatorias.

El documento WO 2010/030395 describe una clase supuestamente nueva de witandlidos aislados de W. somnifera
bajo condiciones aeroponicas o producidas semisintéticamente a partir de productos naturales de witandlidos.
También describe composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y métodos para usarlos en
enfermedades proliferativas, enfermedades neurodegenerativas, autoinmunes y enfermedades inflamatorias.

El documento WO 2010/053655 describe como los compuestos de Formulas 1 (witaferina A, también conocida como
D004), 2 (viscosalactona B, también conocida como E002) y 3 (22R-5B-formil-68,27-dihidroxil-1-oxo-4-norwith-24-
endlido, también conocido como 0O010), asi como sales, profarmacos, analogos y derivados de estos son
bioldgicamente activos para modular Hsp70, Hsp90 y/o HSF1. También describié composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos para la administracion a un sujeto para modular la expresion o actividad de Hsp70,
Hsp90 y/o HSF1 con el fin de producir un efecto terapéutico.

El documento WO 2012/174666 describe métodos y usos para el diagndstico de un sujeto predispuesto o sospechoso
de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa o que padece una enfermedad neurodegenerativa. Ademas,
describe métodos de tratamiento de sujetos que padecen enfermedades neurodegenerativas con compuestos de
witandlidos.

Todos los compuestos relevantes divulgados en los documentos anteriores son el 4,27-diol original o sus ésteres en
las posiciones 4 y/o 27.

Compendio

En un primer aspecto, la invencién proporciona un compuesto de Férmula (1):

en donde:

R' es hidrégeno o alquilo;

R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -OR? o -OC(O)RY;

R3 es hidrégeno o alquilo;

R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -OR® 0 -OC(O)R®; y

RP es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo, cicloalquilalquilo o heterociclilalquilo,
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como un estereoisdmero aislado o una mezcla de estos, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos,
siempre que al menos uno de R' y R3 sea alquilo.

En algunas realizaciones, R' y R3 son independientemente hidrégeno o metilo.

En algunas realizaciones, R? y R* son cada uno hidrégenos, y el compuesto tiene una estructura representada por la
Férmula (la):

Férmula (I'a)

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una estructura representada por la Formula (la) y R' es metilo y R es
hidrégeno.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una estructura representada por la Formula (la) y R' es hidrogeno y R3
es metilo.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una estructura representada por la Formula (Ia) y R' es metilo y R es
metilo.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto del
primer aspecto y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto para uso en un
método para tratar o prevenir una enfermedad caracterizada por la proteinopatia TDP-43 en un paciente, cuyo método
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho
compuesto.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto para uso en un
método para tratar o prevenir la esclerosis lateral amiotréfica en un paciente, cuyo método comprende administrar a
un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto para uso en un
método para tratar o prevenir la enfermedad de Alzheimer en un paciente, cuyo método comprende administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto para uso en un
método para tratar o prevenir la enfermedad de Parkinson en un paciente, cuyo método comprende administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto para uso en un
método para tratar o prevenir la enfermedad de las neuronas motoras en un paciente, cuyo método comprende
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto para uso en un
método para tratar o prevenir la degeneracion lobular frontotemporal en un paciente, cuyo método comprende
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer aspecto para uso en un
método para tratar o prevenir un deterioro cognitivo leve o prevenir el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en un
paciente que presenta un deterioro cognitivo leve, cuyo método comprende administrar a un paciente que lo necesite
una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.
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Descripcion detallada

Aqui también se describen compuestos de Férmula (1):

OR?

Formula (T)

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo,

heterociclilalquilo, -R3-ORP, -C(O)R®, cicloalquilalquilo o -P(0),0%;

R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -OR? o -OC(O)RY;

R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo,

heterociclilalquilo, -R3-ORP, -C(O)R®, cicloalquilalquilo o -P(0),0%;

R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -OR? o -OC(O)RY;

R?@ es una cadena de alquileno o alquenileno; y

RP es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo, cicloalquilalquilo o

heterociclilalquilo,

como un estereoisémero aislado o una mezcla de estos, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, siempre
que

cuando R?y R* son cada uno hidrégeno, R' y R® no pueden ambos seleccionarse del grupo que consiste en hidrogeno
y -C(O)CHs; o

cuando R'y R3 son cada uno -C(O)CHs, R? o R* no pueden ambos seleccionarse del grupo que consiste en hidrogeno
y -OC(O)CHs.

Aqui también se describen los compuestos de formula (I) en donde R? y R* son cada uno hidrégenos y los compuestos
tienen una estructura representada por la Féormula (la):

Formula (Ia)

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo o alquenilo; y
R3 es hidrégeno, alquilo o alquenilo.
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En algunas realizaciones, los compuestos son: 27-O-metilwitaferina A (R' es hidrogeno y R® es metilo), 4-O-metil
witaferina A (R" es metilo y R3 es hidrogeno) y 4,27-O-dimetilwitaferina A (R' es metilo y R® es metilo).

Aqui también se describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (I) o féormula (la) y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir una enfermedad caracterizada por proteinopatia TDP-43
en un paciente que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente
eficaz de un compuesto de férmula (1) o férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la esclerosis lateral amiotréfica en un paciente que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1) o férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la enfermedad de Alzheimer en un paciente que comprende
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1) o férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la enfermedad de Parkinson en un paciente que comprende
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1) o férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la enfermedad de las neuronas motoras en un paciente que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1) o férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la degeneracion lobular frontotemporal en un paciente que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1) o férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir un deterioro cognitivo leve o prevenir el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer en un paciente que presenta un deterioro cognitivo leve que comprende administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) o féormula

(1a).

Aqui se divulgan analogos semisintéticos de witaferina A y sus diversos usos farmacéuticos, particularmente en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, incluida la esclerosis lateral amiotréfica (ALS) y la degeneracion
lobular frontotemporal (FTLD), enfermedad de Parkinson, deterioro cognitivo leve (MCI), enfermedad de Alzheimer y
enfermedades asociadas con la proteinopatia TPD-43. Aqui también se describe un compuesto de Férmula (1):

Férmula (T)

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo,
heterociclilalquilo, -R3-ORP, -C(O)R®, cicloalquilalquilo o -P(0),0%;
R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -OR? o -OC(O)RY;
R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo,
heterociclilalquilo, -R3-ORP, -C(O)R®, cicloalquilalquilo o -P(0),0%;
R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -ORP o -OC(O)RY;
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R?@ es una cadena de alquileno o alquenileno; y

RP es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo, cicloalquilalquilo o heterociclilalquilo,

como un estereoisémero aislado o una mezcla de estos, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, siempre
que

cuando R?y R* son cada uno hidrégeno, R' y R® no pueden ambos seleccionarse del grupo que consiste en hidrogeno
y -C(O)CHs; o

cuando R'y R3 son cada uno -C(O)CHs, R? o R* no pueden ambos seleccionarse del grupo que consiste en hidrogeno
y -OC(O)CHs.

En algunos compuestos descritos aqui, el compuesto de Férmula (I) comprende una o mas unidades estructurales
alquil éter, en particular, en las posiciones C-4, C-27 o ambas.

En ciertas realizaciones descritas, R' y R® son independientemente alquilo o alquenilo inferior. En realizaciones
adicionales, R' y R® son independientemente metilo.

En diversas realizaciones descritas, R> y R* son cada uno hidrogenos, y el compuesto de Formula (I) tiene una
estructura representada por la Férmula (la):

Formula (1a)

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo o alquenilo; y
R3 es hidrégeno, alquilo o alquenilo.

En otras formas de realizacion, los compuestos son: 27-O-metilwitaferina A (R' es hidrogeno y R3 es metilo), 4-O-
metilwitaferina A (R" es metilo y R® es hidrégeno) y 4,27-O-dimetilwitaferina A (R' es metilo y R® es metilo).

Cada compuesto individual divulgado en la publicacién de Estados Unidos No. 2011/0230551 esta expresamente
excluido del alcance de las Férmulas (1) y (lla).

Aqui también se describe una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1) o Férmula (1a),
como se define aqui, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Aqui también se describe un uso farmacéutico del compuesto de Formula (1) o (la). Mas especificamente, los usos
farmacéuticos del compuesto o composicion que comprende el mismo incluyen el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas o la prevencion de la progresion o empeoramiento de las enfermedades neurodegenerativas. En
particular, la enfermedad neurodegenerativa se caracteriza por la proteinopatia TDP-43.

Por lo tanto, aqui también se describe un método para tratar o prevenir una enfermedad caracterizada por la
proteinopatia TDP-43 en un paciente que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o Féormula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la esclerosis lateral amiotréfica en un paciente que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de Formula (I) o Férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la enfermedad de Alzheimer en un paciente que comprende
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de
Férmula (1) o Férmula (la).
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Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la enfermedad de Parkinson en un paciente que comprende
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de
Férmula (1) o Férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la enfermedad de las neuronas motoras en un paciente que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de Formula (I) o Férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir la degeneracion lobular frontotemporal en un paciente que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de Formula (I) o Férmula (la).

Aqui también se describe un método para tratar o prevenir un deterioro cognitivo leve o prevenir el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer en un paciente que presenta un deterioro cognitivo leve que comprende administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o Formula

(1a).
Definiciones

Tal como se utiliza en la especificacion y las reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique lo contrario, los
siguientes términos tienen el significado indicado:

"Amino" se refiere al radical -NH>.
"Carboxi" se refiere al radical -C(O)OH.
"Ciano" se refiere al radical -CN.
"Nitro" se refiere al radical -NO..

"Ox0" se refiere al radical =O.

"Tioxo" se refiere al radical =S.

"Alquilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste Unicamente en atomos de
carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacion, que tiene de uno a doce atomos de carbono, preferiblemente de
uno a ocho atomos de carbono o de uno a seis atomos de carbono y que esta unido al resto de la molécula mediante
un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-
butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo y similares. Para los fines de esta invencion, el término "alquilo inferior" se refiere a
un radical alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

"Alquenilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste Unicamente en atomos
de carbono e hidrogeno, que contiene al menos un enlace doble, que tiene de dos a doce atomos de carbono,
preferiblemente de uno a ocho atomos de carbono y que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo,
por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo, y similares.

"Cadena de alquileno" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que une el resto de la
molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacion y que
tiene de uno a doce atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno y similares. La cadena
de alquileno esta unida al resto de la molécula a través de un enlace simple y al grupo radical a través de un enlace
simple. Los puntos de unién de la cadena de alquileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden ser a través
de un carbono en la cadena de alquileno o a través de cualquiera de los dos carbonos dentro de la cadena.

"Cadena de alquenileno" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que une el resto de la
molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace
y que tiene de dos a doce atomos de carbono, por ejemplo, etenileno, propenileno, n-butenileno, y similares. La cadena
de alquenileno esta unida al resto de la molécula a través de un enlace doble o un enlace simple y al grupo radical a
través de un enlace doble o un enlace simple. Los puntos de unién de la cadena de alquenileno al resto de la molécula
y al grupo radical pueden ser a través de un carbono o cualquiera de dos carbonos dentro de la cadena.

"Arilo" se refiere a un radical del sistema de anillo hidrocarburo que comprende hidrégeno, 6 a 14 atomos de carbono
y al menos un anillo aromatico. Para los fines de esta invencion, el radical arilo puede ser un sistema monociclico,
biciclico o ftriciclico y que puede incluir sistemas de anillo espiro. Un radical arilo se une comunmente, pero no
necesariamente, a la molécula original a través de un anillo aromatico del radical arilo. Los radicales arilo incluyen,
pero no se limitan a, radicales arilo derivados de acenaftileno, antraceno, azuleno, benceno, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anuleno, fluoreno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno y fenantreno.

"Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -Ra-R; donde R, es una cadena de alquileno como se definié
anteriormente y R; es uno o mas radicales arilo como se definié anteriormente. Los ejemplos de aralquilo incluyen, sin
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limitacion, bencilo, difenilmetilo y similares.

"Cicloalquilo" se refiere a un radical hidrocarburo monociclico o policiclico no aromatico estable que consiste
Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que incluye sistemas de anillos fusionados, espiro o en puentes, que
tienen de tres a quince atomos de carbono, preferiblemente de tres a diez atomos de carbono, mas preferiblemente
de cinco a siete carbonos y que esta saturado o insaturado y esta unido al resto de la molécula por un enlace simple.
Para los fines de esta invencioén, un sistema de anillo en puente es un sistema en donde dos atomos del anillo no
adyacentes del mismo estan conectados a través de un atomo o un grupo de atomos, en donde el atomo o el grupo
de atomos son el elemento en puente. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los radicales policiclicos incluyen radicales cicloalquilo fusionados
espirados en puente, por ejemplo, radicales C1p como adamantanil (en puente) y decalinil (fusionados), y radicales Cr
tales como biciclo[3.2.0]heptanil (fusionados), norbornanil y norbornenil (en puente), asi como radicales policiclicos
sustituidos, por ejemplo, radicales C7 sustituidos tales como 7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptanilo (en puente), y similares.

"Cicloalquilalquilo" se refiere a un radical de la férmula -R.R4 donde R, es una cadena de alquileno como se definié
anteriormente y Rq es un radical cicloalquilo como se definié anteriormente.

"Halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que esta sustituido con uno o mas radicales
halo, como se definié anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-
fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo y similares.

"Heterociclilo" se refiere a un radical estable del sistema de anillo no aromatico de 3 a 18 miembros que comprende
de uno a doce atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre. A menos que se indique lo contrario especificamente en la especificacion, el radical heterociclilo
puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillo espiro
o de puente; y los atomos de nitrogeno, carbono o azufre en el radical heterociclilo pueden estar oxidados
opcionalmente; el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical heterociclilo puede estar
parcial o totalmente saturado. Los ejemplos de un heterociclilo en puente incluyen, pero no se limitan a,
azabiciclo[2.2.1]heptanilo,  diazabiciclo[2.2.1]heptanilo,  diazabiciclo[2.2.2]octanilo,  diazabiciclo[3.2.1]octanilo,
diazabiciclo[3.3.1]nonanilo, diazabiciclo[3.2.2]nonanilo y oxazabiciclo[2.2.1]heptanilo. Un "N-heterociclilo en puente”
es un heterociclilo en puente que contiene al menos un nitrégeno, pero que opcionalmente contiene hasta cuatro
heteroatomos adicionales seleccionados de O, N y S. Para los fines de esta invencion, un sistema de anillo sin puente
es un sistema en donde no hay dos atomos en su anillo no adyacentes conectados a través de un atomo o un grupo
de atomos. Los ejemplos de radicales heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, dioxolanilo, 1,4-diazepanilo,
decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridinilo, octahidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, octahidro-1H-pirrolo[3,4-
b]piridinilo, octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo, octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, 3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-ilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tienil[1,3]ditianilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo,
tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, azetidinilo, octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo, octahidropirrolo
[3,4-b]pirrolilo, decahidroprazino [1,2-a]azepinilo, azepanilo, azabiciclo[3.2.1]octilo, y 2,7-diazaspiro[4,4]nonanilo.

"Heterociclilalquilo" se refiere a un radical de formula -Ra-Re donde R, es una cadena de alquileno como se definié
anteriormente y Re es un radical heterociclilo como se definié anteriormente, y cuando el heterociclilo es un heterociclilo
que contiene nitrogeno, el heterociclilo puede unirse a la cadena de alquileno en el atomo de nitrégeno.

"Paciente" significa un mamifero que ha sido diagnosticado con una enfermedad neurodegenerativa o que esta
genéticamente predispuesto a tales enfermedades.

"Mamifero" significa cualquier vertebrado de la clase Mammalia. Los seres humanos y los animales domésticos, tales
como gatos, perros, cerdos, vacas, ovejas, cabras, caballos, conejos y similares, son un enfoque particular.
Preferiblemente, para los fines de esta invencion, el mamifero es un primate (por ejemplo, mono, babuino, chimpancé
y humano), y mas preferiblemente, el mamifero es un humano.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye sin limitacion, cualquier adyuvante, portador, excipiente, deslizante,
agente edulcorante, diluyente, conservante, pigmento/colorante, potenciador del sabor, tensioactivo, agente
humectante, agente dispersante, agente de suspension, estabilizador, agente isotdnico, disolvente, o emulsionante
que ha sido aprobado por la Administracion de Farmacos y Alimentos de los Estados Unidos como aceptable para uso
en humanos o animales domésticos.

"Sal farmacéuticamente aceptable” incluye tanto sales de adicion de acido como de base.

"Sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que conservan la efectividad
bioldgica y las propiedades de las bases libres, que no son biolégicamente o de otra manera indeseables, y que se
forman con acidos inorganicos como, pero no limitados a, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosférico y similares y acidos organicos tales como, pero no limitados a, acido acético, acido 2,2-
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dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascarbico, acido aspartico, acido bencenosulfonico, acido benzoico,
acido 4-acetamidobenzoico, acido alcanférico, acido alcanfor-10-sulfonico, acido caprico, acido caproico, acido
caprilico, acido carbdnico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfénico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido féormico, acido fumarico, acido galactarico, acido
gentisico, acido glucoheptonico, acido gluconico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-
glutarico, acido glicerofosforico, acido glicélico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobiénico, acido
laurico, acido maleico, acido malico, acido maldnico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucico, acido
naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido
orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido propioénico, acido piroglutamico, acido piravico, acido
salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico,
acido p-toluensulfénico, acido trifluoroacético, acido undecilénico y similares.

"Sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que conservan la efectividad
bioldgica y las propiedades de los acidos libres, que no son bioldgicamente o de otra manera indeseables. Estas sales
se preparan a partir de la adicion de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de
bases inorganicas incluyen, pero no se limitan a las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro,
zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorganicas preferidas son las sales de amonio, sodio, potasio,
calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de
intercambio idnico basico, tales como amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
dietanolamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilenodiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y
similares. Las bases organicas particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina,
diciclohexilamina, colina y cafeina.

Una "composicion farmacéutica" se refiere a una formulacion de un compuesto de formula (1) o una formulacién de un
agente terapéutico descrito aqui y un medio generalmente aceptado en la técnica para la administracion del compuesto
bioldgicamente activo a mamiferos, por ejemplo, humanos. Dicho medio incluye todos los portadores, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables para el mismo.

"Enfermedad neurodegenerativa" se refiere a una pérdida progresiva de la estructura o funciéon de las neuronas,
incluida la muerte de las neuronas. Los ejemplos de enfermedades neurodegenerativas incluyen, sin limitacion, la
enfermedad de Parkinson, Alzheimer, ALS, enfermedad de las neuronas motoras y la degeneraciéon lobular
frontotemporal (FTLD). En particular, la enfermedad neurodegenerativa puede caracterizarse por la proteinopatia TDP-
43. La enfermedad neurodegenerativa también incluye deterioro cognitivo leve (MCI) (descrito en S. Gautier et al.,
2006, The Lancet 351:1262-1270).

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a esa cantidad del agente terapéutico suficiente para retrasar, impedir o
minimizar el progreso de la neurodegeneracion o para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o manejo
de enfermedades neurodegenerativas, incluida la mejora de los sintomas asociados con enfermedades
neurodegenerativas.

"Cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a la cantidad de agente profilactico suficiente para que resulte en la
prevencion o impedimento de enfermedades neurodegenerativas, particularmente en pacientes que pueden estar
genéticamente predispuestos a tales enfermedades. Una cantidad profilacticamente eficaz puede referirse a la
cantidad de agente profilactico suficiente para prevenir las enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la
edad o en el inicio temprano.

Tal como se usa aqui, los términos "prevenir", “previniendo" y "prevencion "se refieren a la prevencion de la
diseminacion o aparicion de enfermedades neurodegenerativas en un paciente.

Como se usa aqui, los términos "tratar", "tratando" y "tratamiento" se refieren a retrasar, impedir o minimizar el proceso
neurodegenerativo, preferiblemente antes de enfermedades neurodegenerativas como ALS, Parkinson, Alzheimer,
FTLD o deterioro cognitivo leve (MCI) que se podrian desarrollar a partir de la neurodegeneracion. Los términos
también se refieren al manejo de enfermedades neurodegenerativas, incluida la mejora de los sintomas asociados
con enfermedades neurodegenerativas.

Los compuestos de formula (1) y (1a), o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden contener uno o mas centros
asimétricos y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diastereémeros y otras formas estereoisomericas que
pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o, como (D)- o (L)- para aminoacidos. La
presente invencion pretende incluir todos los isémeros posibles, asi como sus formas racémicas y 6pticamente puras.
Los isomeros Opticamente activos (+) y (-), (R)- y (S)- o (D)- y (L)- pueden prepararse usando sintones quirales o
reactivos quirales, o pueden resolverse utilizando técnicas convencionales, como HPLC utilizando una columna quiral.
Cuando los compuestos descritos aqui contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica y
a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan ambos isémeros geométricos E y
Z. Asimismo, todas las formas tautoméricas también estan destinadas a ser incluidas.
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Un "estereoisdbmero” se refiere a un compuesto formado por los mismos atomos enlazados por los mismos enlaces
pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales, que no son intercambiables. La presente invencién contempla
diversos estereoisdmeros y mezclas de estos e incluye "enantidmeros", que se refiere a dos estereoisdbmeros cuyas
moléculas son imagenes especulares no superponibles entre si.

Preparacion del compuesto de Férmula (1)

El siguiente esquema de reaccion muestra una metodologia semisintética para preparar el compuesto de Férmula (la)
usando witaferina A como material de partida. Mas especificamente, la witaferina A (disponible en Sigma-Aldrich
Canada) se puede tratar con uno o mas agentes alquilantes para alquilar los grupos -OH de la witaferina A.

ESQUEMA DE REACCION

alquilacion

1. R-X
2. R3:X

Witaferina A Férmula (I'a)

La reaccién puede producir una mezcla de compuestos monoalquilados en ubicaciones C-4 o C-27, asi como WA di-
alquilado en ambas ubicaciones C-4 y C-27. Los compuestos alquilados se pueden separar y aislar por métodos
conocidos en la técnica. Donde R' y R® son idénticos, se puede llevar a cabo una sola etapa de alquilacién. Donde R’
y R3 son diferentes, se pueden llevar a cabo dos etapas de alquilacion. Por ejemplo, puede llevarse a cabo una
reaccion gradual utilizando agentes alquilantes R'-X y R3-X (siendo X un grupo saliente) para alquilar por separado
los grupos hidroxi de witaferina A.

La proteccion selectiva de los grupos hidroxi en C-4 o C-27 de witaferina A puede dirigir la etapa de alquilacién a una
ubicacion particular. Por ejemplo, el grupo hidroxi C-4 puede protegerse primero de modo que la etapa de alquilacion
solo tenga lugar en el grupo hidroxi C-27.

La funcionalizacion en las ubicaciones C-12y C-15 de un compuesto de Férmula (1) se puede llevar a cabo de acuerdo
con los métodos divulgados en la publicacion de Estados Unidos No. 20110230551.

Las personas experimentadas en la técnica apreciaran que, en los procesos descritos a continuacion, los grupos
funcionales de compuestos intermedios pueden necesitar proteccién con grupos protectores adecuados. Tales grupos
funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxilico. Los grupos protectores adecuados para hidroxi
incluyen trialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo,
bencilo y similares. Los grupos protectores adecuados para amino, amidino y guanidino incluyen bencilo, t-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares. Los grupos protectores adecuados para mercapto incluyen -C(O)-R"
(donde R" es alquilo, arilo o arilalquilo), p-metoxibencilo, tritilo y similares. Los grupos protectores adecuados para
acidos carboxilicos incluyen ésteres de alquilo, arilo o arilalquilo.

Los grupos protectores pueden agregarse o eliminarse de acuerdo con técnicas estandar, que son conocidas por una
persona de experiencia ordinaria en la técnica y como se describe aqui. El uso de grupos protectores se describe en
detalle en Greene, T.W. y P.G.M. Wuts, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis (1999), 3rd ed., Wiley. Como
apreciara una persona experimentada en la técnica, el grupo protector también puede ser una resina polimérica tal
como, pero sin limitarse a, una resina Wang, una resina de Rink o una resina de 2-clorotritilo-cloruro.

Dosificacion

La cantidad de los compuestos de witandlidos requeridos para el uso en el tratamiento variara no solo con el
compuesto particular seleccionado sino también con la via de administracion, la naturaleza de la condicién para la cual
se requiere el tratamiento y la edad y condicién del paciente, y sera finalmente determinado por un médico. En general,
la cantidad de un compuesto requerido para uso en el tratamiento variara no solo con el compuesto particular
seleccionado, sino también con la via de administracién, la naturaleza de la afecciéon para la que se requiere el
tratamiento y la edad y afeccion del paciente y sera determinado en Ultima instancia por un médico. En general, una
dosis adecuada estara, por ejemplo, en el intervalo de 0,01 a 1.000 mg/kg de peso corporal por dia o por ejemplo, en
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el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg/dia o por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 50 mg/kg/dia o por ejemplo, en el intervalo
de 1 a 25 mg/kg/dia. Las dosis se pueden administrar a intervalos apropiados, por ejemplo, como una, dos, tres, cuatro
o mas dosis por dia. En algunos casos, las dosis se pueden administrar todos los dias, cada dos a tres dias, cada
cuatro a cinco dias, o cada cinco a siete dias. La dosificacion puede continuar durante dias, semanas, meses o afos,
segun se requiera.

Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de analogos de WA metil éter a partir de WA.

1 witaferina A: R1=Rz=H

2 27-O-metilwitaferina A: R1=CHgs, Ry=H
3 4-O-metilwitaferina A: R1=H, R,=CHj3
4 4,27-O-dimetilwitaferina A: R1=R;=CHj3
Preparacion

Se trataron 150 mg de witaferina A (disponible en Sigma-Aldrich Canada) (WA 1) con hidruro de sodio en yoduro de
metilo. La reaccién produjo una mezcla de ambos compuestos mono-metilados y WA dimetilada. La mezcla de
reaccion se filtré para eliminar el exceso de hidruro de sodio y yoduro de sodio. El filtrado se seco y el residuo se
redisolvié en diclorometano. La solucion resultante se sometié a cromatografia en una columna de gel de silica. Las
fracciones que contenian los éteres monometilicos (2 y 3) y el éter dimetilico (4) se combinaron y los compuestos se
separaron por cromatografia de fase inversa.

Las fracciones puras de cada compuesto se agruparon, se concentraron, se extrajeron en diclorometano y se secaron.
Por lo tanto, se obtuvieron aproximadamente 5-10 mg de cada compuesto, cada uno como un sélido blanco. Los datos
espectroscopicos de estos compuestos se proporcionan en la Tabla 1 a continuacién.

TABLA 1
Compuesto m/z d ppm (CDCls)
IMHHT" g H-27a | H-27b | OH-4 |OH-27 | 4-OMe | 27-OMe
Witaferina A (1) 471 | 3.78(dd) | 441(dd) | 435(dd)| 252(d) | 286 (D) | - -
27-O-metil witaferina A (2) 485 | 377(dd) | 429(d) | 417(d) | 250(d) | - - 3,39 (s)
4-O-metil witaferina A (3) 485 | 327(d) |441(dd) |435(dd)| - | 286() | 345(s) -
427-O-dmetil witaferina A ()| 499 | 327(d) | 429(d) | 417(d) | - T [ 346(s) | 3.39(5)

Ejemplo 2
Bioluminiscencia cerebral en los ratones GFAP-luciferasa expuestos a LPS.

Dos de los nuevos witandlidos fueron analizados para determinar su actividad terapéutica in vivo utilizando un modelo
de ratdén transgénico. Se usaron ratones transgénicos GFAP-luciferasa generados en el laboratorio del Dr. J.P. Julien
para evaluar la capacidad de las witandlidos para inhibir la astrogliosis asociada con la inflamacién inducida por la
exposicion a lipopolisacaridos (LPS). Se realizé6 una imagen de bioluminiscencia in vivo para evaluar la respuesta
inflamatoria en la regién craneal. Una disminucién en las sefiales de bioluminiscencia en la region evaluada en
comparacion con el control (solucion salina) indicé que las witandlidos habian cruzado la barrera hematoencefalica y
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posteriormente inhibieron la gliosis.

Se diluyeron witandlidos [4-O-metil witaferina A (4-O-metil WA) y 27-O-metil witaferina A (27-O-metil WA)] en
dimetilsulfoxido (DMSO) al 100% a una concentracién final de 2 mg/ml. Se usaron ratones transgénicos GFAP-luc
para probar in vivo la eficacia de estos analogos. En estos ratones transgénicos, el gen informador de luciferasa de
luciérnaga esta bajo el control de un fragmento de ADN de 12 kb del promotor de la proteina acida fibrilar glial (GFAP)
(Caliper Life Sciences). El informador de luciferasa es inducible después de la administracion de LPS que resulta en
la regulacion transcripcional GFAP. Si la administracién de compuestos de prueba después de la inyeccion de LPS
disminuye la astrogliosis inducida por LPS en ratones GFAP-luc, esto se visualiza como una sefial bioluminiscente
reducida al obtener imagenes.

Se indujo a los ratones transgénicos bajo anestesia a inhalar 5 ul de una solucion de LPS (1 mg/ml en solucién salina
al 0,9%) o solamente una solucion de solucién salina al 0,9% seguido 2 horas mas tarde por una inyeccion
intraperitoneal (i.p.) de 0,5 ml de los compuestos de prueba (dilucidon al 10% en solucion salina al 0,9%) a una
concentracion final de 4 mg/kg. Al dia siguiente, 2 horas antes de la obtencion de imagenes (24 horas después de la
administracion de la solucion de LPS), los ratones transgénicos se inyectaron de nuevo con las witandlidos como
anteriormente. Veinte minutos antes de la obtencion de imagenes, los ratones recibieron una inyeccion i.p. del sustrato
de luciferasa D-luciferina (150 mg/kg). La D-luciferina se disolvié en solucién salina al 0,9% hasta una concentracion
final de 20 mg/ml. Los ratones se anestesiaron y se tomaron imagenes con un sistema de imagenes IVIS 200
(CaliperLS-Xenogen).

Los resultados mostraron una disminucion significativa en la sefial bioluminiscente en ratones tratados con 4-O-metil
WA o 27-O-metil WA en comparacién con ratones tratados con solucion salina-DMSO solamente (Figura 1A). La
Figura 1B muestra un grafico resumen de la cuantificacion de la actividad de luciferasa expresada como recuentos de
la emision total de fotones en el cerebro de los ratones transgénicos GFAP que se muestran en la Figura 1A. Este
experimento demostré una reduccion significativa de la astrogliosis en ratones transgénicos GFAP tratados con 4-O-
metil WA o 27-O-metil WA.

Ejemplo 3

Los nuevos witandlidos inhiben la actividad informadora de NF-kB en células microgliales BV2 estimuladas con LPS.
Las witanodlidos 4-O-metil WA, 27-O-metil WA y 4,27-O-dimetil WA se probaron para determinar su capacidad para
inhibir la activacion de NF-kB. Primero se establecié un sistema informador de luciferasa especifico de NF-kB en
células microgliales BV-2. Esta linea celular se generd por transfeccion estable de células BV-2 con insercion estable
de un informador de luciferasa 4kBwt plasmido de luciferasa y posterior seleccién con higomicina. Se utilizé LPS para
estimular la actividad de NF-kB en estas células. Se sembraron veinticinco mil células BV-2 resistentes a la higromicina
B por pozo en placas de 24 pozos y se dejaron adherir durante la noche. A la mafiana siguiente, se eliminé el medio
de cultivo (DMEM + FBS al 10%) y se afiadié 1 ml de medio fresco (DMEM sin FBS) a cada pozo. Las soluciones de
reserva de witandlidos (2 mg/ml en DMSO) se diluyeron en PBS 1x a diversas concentraciones (0,05 a 5 uM) y se
agregaron a los pozos. Se afiadié LPS una hora mas tarde a una concentracion final de 100 ng/ml. Cuatro horas
después, las células BV-2 se enjuagaron con PBS 1x antes de proceder con el ensayo de luciferasa que se realizé de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (sistema de ensayo de luciferasa Bright-GloTM, Promega, Wisconsin).

Los resultados, proporcionados en la Figura 2, mostraron que todos las witandélidos probados tenian la capacidad de
inhibir la expresion de NF-kB. La Tabla 2 a continuacion muestra la ICsp de ciertos compuestos de Formula (la).

TABLA 2
Compuestos ICs0 (UM)
4-O-metil WA 0,97
27-O-metil WA 0,71
4,27-O-dimetil WA 0,80
WA 0,50

Ejemplo 4

Los nuevos Witandlidos inhiben la sobrerregulacion de la actividad de sefializacion inducida por TNF-a en la linea
celular HEK-293 del informador luciferasa NF-«kB.

Se sembraron diez mil células HEK-293 resistentes a higromicina B por pozo en una placa de 96 pozos (Corning,
Nueva York) y se dejaron adherir durante la noche. A la mafiana siguiente, se retiré el medio de cultivo (DMEM + FBS
al 10%) y se agregaron 100 ml de medio fresco (DMEM sin FBS) a cada pozo. Las soluciones de reserva de witandlidos
4-O-metil WA, 27-O-metil WA y 4,27-O-dimetil WA (2 mg/ml en DMSO) se diluyeron en PBS 1x a diversas
concentraciones (0,05 a 5 uM) y se afadieron a los pozos. Se afiadié TNF-alfa recombinante humano (R&D Systems,
Minneapolis) una hora mas tarde a una concentracion final de 40 ng/ml. Cuatro horas mas tarde, las células HEK-293
se enjuagaron con PBS 1x antes del ensayo de luciferasa, que se realizé de acuerdo con las instrucciones del
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fabricante (sistema de ensayo de luciferasa Bright-GloTM, Promega, Wisconsin).

Los resultados del ensayo, que se muestran en la Figura 3, confirmaron que 4-O-metil WA, 27-O-metil WA y 4,27-O-
dimetil WA inhibieron la expresion de NF-kB. Las ICso para 4-O-metil WA, 27-O-metil WA y 4,27-O-dimetil WA se
muestran en la Tabla 3.

TABLA 3
Compuestos ICs0 (UM)
4-O-metil WA 0,32
27-O-metil WA 0,26
4,27-O-dimetil WA 0,45
WA 0,34

Ejemplo 5
Comparacion de seguridad de WA, 4-O-metil WA y 27-O-metil WA.

Se llevo a cabo un estudio agudo de aumento de la dosis para comparar la tolerabilidad in vivo de WA, 4-O metil WA
y 27-O metil WA. A ratones C57BL/6 hembras normales se les inyecto intraperitonealmente con WA, 4-O-metil WA o
27-O-metil WA a dosis de 20 a 65 mg/kg (20, 25, 30, 35, 45, 55 y 65 mg/kg). En los animales se observaron signos de
morbilidad, mortalidad y cambios clinicos en el comportamiento, respiracion, ritmo cardiaco, hidrataciéon y otras
afecciones (como ascitis, choque, diarrea severa y hemorragia) 1 hora, 6 horas y 24 horas postdosificacion. El peso
corporal se midié predosificacion y a las 24 horas.

Los witandlidos 4-O-metil WA y 27-O-metil WA mostraron un perfil de seguridad mucho mejor que WA. Se encontrd
que la LD50 (dosis letal, 50%) era de 55 mg/kg para WA. EI mismo valor LD50 (54 mg/kg) para WA se informé
anteriormente (Patwardhan et al., Drug Discovery and Development, (2006), editado por M.S. Chorghade, Wiley). En
contraste, no se observé mortalidad cuando a los ratones se les administraron 55 mg/kg de 4-O-metil WA o 27-O-metil
WA. En la dosis mas alta probada en el estudio, 65 mg/kg, no se observé mortalidad para los ratones inyectados con
4-O-metil WA o 27-O-metil WA. Sin embargo, los animales en estos grupos mostraron cierta debilidad y una
disminucion en la actividad postdosificacion.

Ejemplo 6

Analogos de witaferina A inhiben el desarrollo de enfermedades neuroldgicas en un modelo de ALS de raton
transgénico TDP-43 A315T

Se evalud el impacto de la dosificacion repetida con 4-O-Metil WA y 27-O-Metil WA en el desarrollo de una enfermedad
neuroloégica en el modelo de ALS de ratéon transgénico TDP-43 A315T. El modelo de ratén TDP-43 A315T para ALS
se describe completamente en Swarup, V et al., Brain 134:2610-2626 2011. Los ratones TDP-43 A315T comienzan a
exhibir déficits neuroldgicos a los 9 meses de edad aproximadamente, segin lo determinado por su rendimiento en
varias pruebas de comportamiento y funcién motora (prueba de laberinto de Barnes, prueba Rotarod de aceleracion y
prueba de evitacion pasiva).

Ratones TDP-43 A315T machos y hembras de aproximadamente 9 meses y 25-55 gm se incluyeron en el estudio y
se asignaron al azar a tres grupos, como sigue:

El grupo 1 (n= 6) recibié 4-O-metil WA a 5 mg/kg;

El grupo 2 (n=7) (el grupo de control) recibio el vehiculo (polisorbato al 2% [Tween-80]/DMSO al 5%/solucién salina
al 93%); y

El grupo 3 (n= 7) recibié 27-O-metil WA a 5 mg/kg.

Todos los animales recibieron inyecciones i.p. del vehiculo o 5 mg/kg de los analogos de WA de prueba cada 2 dias
durante 15 semanas. El volumen de inyeccion a 12,5 mi/kg se basé en el peso corporal de cada animal al comienzo
del estudio.

Todos los animales se observaron al menos una vez al dia durante todo el estudio en busca de signos clinicos y se
pesaron de manera individual semanalmente antes de la prueba de Rotarod. No hubo cambios significativos en el
peso corporal ni en los signos clinicos durante el periodo de estudio. Después de 15 semanas, los ratones se
sacrificaron y la expresion de la proteina TPD-43A315T mutante en la médula espinal de cada ratéon se confirmé
mediante una prueba de inmunofluorescencia de anticuerpos o inmunoprecipitacion Western.

La aceleracion de Rotarod (como se describe en Gros-Louis, F., et al. Hum Mol Genet 17, 2691-2702 (2008)) se realizd
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antes de la primera dosificacion y a intervalos semanales durante el estudio. La prueba se realizé a una velocidad de
4 rpm con una aceleracion de 0,25 rpm/s. Cada raton fue sometido a tres pruebas por sesion. Se registro la cantidad
de segundos que permanecié cada raton en el aparato Rotarod para cada prueba.

Los resultados se muestran en las Figuras 4A y 4B. La Figura 4A muestra las mejores puntuaciones (de los tres
ensayos) para ratones individuales en cada grupo. La Figura 4B muestra un analisis de regresion de los datos en la
Figura 4A. Los datos muestran que el rendimiento Rotarod del grupo tratado con vehiculo disminuyé durante el periodo
de 15 semanas. Sin embargo, el rendimiento de los grupos 4-O-Metil WA- y 27-O-Metil WA de hecho mejoré durante
ese periodo de tiempo. El andlisis de regresion lineal mostré significacion estadistica tanto para 4-O-Metil WA (valor
de p de 0,02) como para 27-O-Metil WA (valor de p de 0,02), pero no para el vehiculo (valor de p de 0,2).

Los resultados también demuestran que los ratones fueron capaces de tolerar la administracién de 5 mg/kg de los
analogos de WA cada dos dias durante 15 semanas, lo que proporciona evidencia adicional de la seguridad de los
compuestos.

Ejemplo 7
Sintesis a escala mas grande y purificacion de la 27-O-metil witaferina A

Se prepar6 witaferina 27-O-metil a partir de material de partida witaferina A y se purifico utilizando los procedimientos
que se describen a continuacion.

1. Preparacion de 4,27-bis-O-trietilsililowitaferina A.

A una solucioén agitada de witaferina A (4,0 g) en N,N-dimetilformamida (40 ml) a 0 °C se le afiadi6 imidazol (2,31 g 4
eq.). Se afadi¢ trietilclorosilano (4,28 ml, 3 eq.) en pequefias porciones durante aproximadamente 5 minutos y la
mezcla resultante se agité bajo nitrégeno a 0 °C durante aproximadamente 2 horas. Una vez completada la reaccion
segun lo determinado por HPLC, se afiadié metanol (2 ml) y la mezcla se agit6é durante otros 5-10 minutos. La mezcla
de reaccion se diluy6é con acetato de etilo (250 ml) y se lavé con salmuera (4 x 100 ml). Los lavados acuosos se
combinaron y se extrajeron de nuevo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Todos los extractos de acetato de etilo se
combinaron, se lavaron nuevamente con salmuera (3 x 100 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para obtener 10 g de 4,27-bis-O-trietilsililwitaferina A en forma de un aceite palido.

2. Preparacion de 4-O-trietilsililwitaferina A

La 4,27-bis-O-trietilsililwitaferina A (10 g) cruda se disolvid en tetrahidrofurano acuoso (120 ml, THF/agua, 9/1) a
temperatura ambiente. Se anadié p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS, 120 mg). La mezcla se agitdé durante
aproximadamente 13 horas, durante las cuales se agregé PPTS adicional (aproximadamente 145 mg) en porciones
de 6-30 mg a la reaccion en intervalos de 1 hora. El progreso de la reaccién se controlé cuidadosamente por HPLC.
Una vez completada la reaccion, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavd con salmuera (5 x 100 ml).
Los lavados acuosos se combinaron y se extrajeron de nuevo con acetato de etilo (2 X 50 ml). Todos los extractos de
acetato de etilo se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para producir un producto crudo (11,5 g) en forma de una goma palida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/acetona 95-93/5-7) para proporcionar 4,2 g de 4-
O-trietilsililwitaferina A pura.

3. Preparacion de 27-O-metil-4-O-trietilsililwitaferina A

Se disolvié 4-O-trietilsililwitaferina A (1,0 g) en una mezcla de THF anhidra (40 ml) y yoduro de metilo (8 ml) y se enfrid
en un bafio de agua con hielo bajo nitrégeno. Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 108 mg, 1,58 eq.) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4 minutos. La mezcla se agité luego a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 hora y 40 minutos, durante los cuales la reaccion se controlé cuidadosamente por HPLC.
Una vez que el producto alcanzé el 20-30%, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y se lavo con salmuera
(3x 80 ml). Todos los lavados se combinaron y se extrajeron de nuevo con acetato de etilo (2x 50 ml). Todos los
extractos de acetato de etilo se combinaron, se lavaron con tiosulfato de sodio acuoso al 10% (50 ml) y salmuera (2x
80 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron.

El producto crudo, combinado con otra tanda que comenzd con 0,5 g de 4-O-trietilsililwitaferina A, se purifico por
columna (diclorometano/acetona 95-93/5-7) para dar 413 mg de 27-O-metil-4-O-trietilsililwitaferina A y 756 mg de
material de partida recuperado. El rendimiento promedio fue de aproximadamente 27%.

4. Preparacion de 27-O-metilwitaferina A

Se disolvié 27-O-metil-4-O-trietilsililwitaferina A (413 mg) en una mezcla de THF (9,5 ml) y piridina (1,2 ml) y se agitd
en un bafio de agua con hielo. Se afiadié gota a gota hidrofluoruro de piridina (0,85 ml) y después de 5 minutos a 0
°C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo (150 ml),
se lavo con acido clorhidrico 0,1 N (50 ml) y salmuera (2x 50 ml). Los lavados se combinaron y se extrajeron de nuevo
con acetato de etilo (2x 50 ml). Todos los extractos de acetato de etilo se combinaron y se lavaron con bicarbonato de
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sodio saturado (50 ml), salmuera (2x 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El producto crudo
se purificé por cromatografia en columna de gel de silica (hexano/acetona, 70-65 / 30-35) para producir 275 mg de
27-O-metilwitaferina A (295% de pureza; 82% de rendimiento). El producto purificado se recristalizé adicionalmente
en acetona y hexano para aumentar la pureza hasta aproximadamente el 99% segun se evalué mediante HPLC.

Ejemplo 8
Sintesis a escala mas grande y purificacion de 4-O-metilwitaferina A

Se prepard 4-O-metilwitaferina A a partir de material de partida witaferina A y se purificd utilizando los siguientes
procedimientos.

1. Preparacion de 27-O-(terc-butildimetilsilil)witaferina A

Se disolvieron 5,6 g de witaferina A en 60 ml de diclorometano. Se afiadio trietilamina (4,0 ml) a la solucién de mezcla,
seguido de la adicion de 4,01 g de terc-butildimetilclorosilano. La solucién se agité a temperatura ambiente durante
aproximadamente 80 horas. La solucién se lavé con agua y se concentré para dar 6,95 g de 27-O-(terc-
butildimetilsililwitaferina A cruda. Esta se cristalizé a partir de metanol y se secé para dar 5,6 g de 27-O-(terc-butil-
dimetilsililwitaferina A con una pureza de HPLC del 99,5%. Se pueden lograr tiempos de reaccion mas cortos mediante
la adicion de 0,5 g de dimetilaminopiridina, lo que lleva a una terminacion del 95% en 12 horas.

2. Metilacion de 27-O-(terc-butildimetilsilil)witaferina A

Se colocaron 4,0 g de 27-O-(terc-butildimetilsilil)witaferina A en un matraz de fondo redondo bajo nitrégeno. Se
afiadieron al matraz 20 ml de N,N-dimetilformamida anhidra. La disolucion de los sélidos fue incompleta, pero la adicion
de 10 ml de yoduro de metilo produjo una solucién transparente. Se afiadié hidruro de sodio (0,32 g, 60% en aceite
mineral) a la solucion de mezcla durante 10 minutos. La HPLC mostr6é aproximadamente el 80% de finalizacion. Se
agregaron 0,5 g adicionales de hidruro de sodio para lograr una terminacion del 99%. Se us6 acido acético para
inactivar el hidruro de sodio restante. La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavd con agua. La capa organica se
concentrd hasta 20 ml. La HPLC mostré una pureza del 88% de 4-O-metil-27-O-(terc-butildimetilsilil)witaferina A.

3. Preparacién de 4-O-metilwitaferina A

La solucion de 4-O-metil-27-O-(terc-butildimetilsilil)witaferina A obtenida anteriormente se transfiri6 a un matraz de
PTFE enjuagando de este punto en adelante con 30 ml de diclorometano. Se afiadié piridina (3 ml), seguido de 1 ml
de hidrofluoruro de piridina. La reaccion se controlé por HPLC. Después de 5,5 horas, se agregaron 0,5 ml adicionales
de hidrofluoruro de piridina. La reaccién continué durante otras 3 horas hasta completar el 92%. La reaccion se traté
lavando la solucién organica con agua, luego con solucién de bicarbonato de sodio y finalmente con solucién de cloruro
de sodio. La capa de diclorometano se concentré en un evaporador rotatorio para dar un liquido viscoso. Esto se diluyd
con 36,5 ml de diclorometano y 36,5 ml de metanol y se lavd con 73 ml de agua. La capa organica se concentrd en
vacio para dar 3,9 g de 4-O-metilwitaferina A cruda.

4. Purificacion de la 4-O-metilwitaferina A

La 4-O-metilwithferina A cruda obtenida anteriormente se disolvié en diclorometano y se cargd en una columna de gel
de silica de 100 g rellena con diclorometano. La columna se eluy6 con 30% v/v de acetona en diclorometano. Las
fracciones se analizaron por HPLC y las que contenian el producto puro se combinaron y se evaporaron para dar 1,8
g de solidos a una pureza del 97%. Los sdlidos se cristalizaron en una mezcla de 5 ml de metanol y 10 ml de metil
terc-butiléter. Los solidos se secaron en un horno de vacio para dar 0,61 g de 4-O-metilwitaferina A a una pureza de
HPLC del 98%.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I'):

Férmula (I')
en donde:

R' es hidrégeno o alquilo;

R? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -OR? o -OC(O)RY;

R3 es hidrégeno o alquilo;

R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, -ORP 0 -OC(O)R?; y

RP es hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, aralquilo, cicloalquilalquilo o heterociclilalquilo,

como un estereoisdmero aislado o una mezcla de estos o una sal farmacéuticamente aceptable de estos,
siempre que al menos uno de R' y R3 sea alquilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' y R® son independientemente hidrogeno o metilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R? y R* son cada uno hidrégenos, y el compuesto tiene una estructura
representada por la Formula (I'a):

Férmula (I'a)

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R' es metilo y R® es hidrégeno.
5. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R' es hidrégeno y R3 es metilo.
6. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R' es metilo y R® es metilo.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en un método para tratar o
prevenir una enfermedad caracterizada por proteinopatia TDP-43 en un paciente, cuyo método comprende administrar
a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en un método para tratar o
prevenir la esclerosis lateral amiotréfica en un paciente, cuyo método comprende administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en un método para tratar o
prevenir la enfermedad de Alzheimer en un paciente, cuyo método comprende administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en un método para tratar o
prevenir la enfermedad de Parkinson en un paciente, cuyo método comprende administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en un método para tratar o
prevenir la enfermedad de las neuronas motoras en un paciente, cuyo método comprende administrar a un paciente
que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en un método para tratar o
prevenir la degeneracion lobular frontotemporal en un paciente, cuyo método comprende administrar a un paciente
que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en un método para tratar o
prevenir un deterioro cognitivo leve o prevenir el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en un paciente que presenta
un deterioro cognitivo leve, cuyo método comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica
o profilacticamente eficaz de dicho compuesto.

19



ES 2728 870 T3

gl "9Oid

i i R 30 50

VA [18W-O- VA I18W-0-/Z

VI "Old

OSJd

/eules uolon|os

ZN| ap BAlg|al pepiun

VM 18W-O-F

VM IBW-0O-L¢

OSINQ/eulles UoloN|OS

20



ES 2728 870 T3

(Wn) UQIoBIJUSUOD

(Wn) UQIoBIUS2UOD

- ymIewoTy

. ywistoy

VM-IBW-O-L¢

(yn) UQIoBJUSOUOD

Zn| 8p BAIE[2I pepiun

VM

Zn| ap BAjejal pepiu

Zn| ap BAljE|2] pEPIUQ

21



ES 2728 870 T3

(pyn) UQIOBIUSDUOD

Zf.1|”3p 8‘1'\1!18|6J pepiun

(AN} UQIDEIIUSOUOD

e
5 € [4 L S0 dNL
ON

VM-18W-O-v . E ] z._.

s ¢ z
VMIIRW-0-/Z'Y . 40 S0 o
(IAN) UOIDBIIUS2UOD
................. g
s € z 1 g0
YM-I1BW-0-/2

Zn| ap eAne|al pep!uh

{(\n) UQIoBNU3YUOD

dNL
ON

VM e u_z.r

Zn| 3p eAljejal pepiun

Zn| 8p BAIlR[aI pEpIUN

22



ES 2728 870 T3

eAneoyubis eAneoliublg eAleolubIs oN
9£20'0 ££20'0 9.12'0
45070 F 0v0'L 12920 F€5190 €2¥2°0 ¥ 6ELED-
(9 =u) (£ =W (£ =u)
YM-BW O YM aN-O-L2 (STIEJIVEETN
ojualwelel] ap eURWSS
m.v &w _m .w}r
e
(9]
Los 3
@]
o
0% [}
....... o
............. P o
............................. e o S
sssss  a T YMBNOP -~
- ” nm WAL SR-O-LT
3 ooy e
L6 m\
WA BN oot
CINBN-OLE -
O[N2JYapA —

a7 "Oid

£,0122 ap ugizeInsaq?
d 10|eA
ajuslpuad

ojusliwelel] =op euew=S

N A A N R R VIR - S N S T
i 1 1 k3 1 i i 1. L 3 F i i L i

vy "Old

(sopunbas) epjes ap odwal |

23



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

