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DESCRIPCION
Inhibidores de BACE especificos de APP (ASBI) y uso de los mismos
Antecedentes

El péptido beta amiloide (AB) es un componente principal de las fibrillas y placas beta amiloides, que se considera
que desempefian un papel en un nimero creciente de patologias. Ejemplos de tales patologias incluyen, pero no se
limitan a, enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, pérdida de memoria (incluida la
pérdida de memoria asociada con la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson), sintomas de déficit
de atencion (incluidos los sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson y sindrome de Down), demencia (incluida la demencia presenil, demencia senil, demencia asociada
con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y sindrome de Down), paralisis supranuclear progresiva,
degeneracion basal cortical, neurodegeneracion, deterioro olfativo (incluido el deterioro olfativo asociado con
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y sindrome de Down), angiopatia B-amiloide (incluida la
angiopatia amiloide cerebral), hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve ("MCI"), glaucoma,
amiloidosis, diabetes tipo I, hemodialisis (microglobulinas 2 y complicaciones derivadas de las mismas),
enfermedades neurodegenerativas tales como tembladera, encefalitis espongiforme bovina, enfermedad de
Creutzfeld Jakob, lesion cerebral traumatica y similares.

Los péptidos AR son péptidos cortos que se producen por protedlisis de la proteina transmembrana llamada proteina
precursora amiloide ("APP"). Los péptidos AR se obtienen a partir de la escision de APP por la actividad de la B-
secretasa en una posicion cerca del terminal N de AR, y por la actividad de la gamma secretasa en una posicion
cerca del terminal C de AB. (La APP también se escinde por la actividad de la a-secretasa, lo que da como resultado
el fragmento secretado no amiloidogénico conocido como APPa soluble). La Enzima de Escision de APP del sitio
beta ("BACE-1") es considerada como la principal proteasa de aspartilo responsable de la produccion de A por la
actividad de la B-secretasa. Se ha demostrado que la inhibicién de BACE-1 inhibe la produccion de AB.

Se estima que la enfermedad de Alzheimer (AD) afecta a mas de 20 millones de personas en todo el mundo y se
cree que es la causa mas comun de demencia. A medida que la poblacién mundial envejece, el nimero de personas
con enfermedad de Alzheimer (AD), actualmente aproximadamente 5,4 millones en los Estados Unidos) continuara
aumentando. La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa asociada con demencia
progresiva y pérdida de memoria. Dos caracteristicas clave de la AD son acumulacién de depdsitos extracelulares
que contienen péptido AR agregado y pérdida sinaptica neuronal en la AD en regiones cerebrales especificas.
Aunque la patogénesis de la AD es compleja, la evidencia genética y bioquimica convincente sugiere que la
sobreproduccion de AB, o la falta de eliminacion de este péptido es el evento mas temprano en la cascada amiloide
que conduce a la AD principalmente a través del depdsito de amiloide, el cual se presume que esta involucrado en la
formacion de ovillos neurofibrilares, disfuncién neuronal y activacion de la microglia, que caracteriza los tejidos
cerebrales afectados por la AD.

La acumulacion de AB se considera el evento mas temprano en una cascada compleja que conduce a la
neurodegeneracion, segun se desprende de la evidencia genética y bioquimica convincente. La hipotesis de la
cascada amiloide (Hardy and Allsop (1991) Trends Pharmacol. Sci., 12: 383-388; Selkoe (1996) J. Biol. Chem., 271:
18295-18298; Hardy (1997) Trends Neurosci., 20: 154-159; Hardy and Selkoe (2002) Science, 297: 353-356) afirma
que la sobreproduccion de AB, o la incapacidad de eliminar este péptido, conduce a AD, principalmente a través del
deposito de amiloide, el cual se presume que esta involucrado en la formacion de ovillos neurofibrilares, disfuncion
neuronal y activacion de microglia, que son caracteristicas de los tejidos cerebrales afectados por AD (Busciglio et
al.(1995) Neuron, 14: 879-888; Gotz et al. (1995) EMBOJ., 14: 1304-1313; Lewis et al.(2001) Science, 293: 1487-
1491; Hardy et al. (1985) Nat Neurosci., 1: 355-358).

Teniendo en cuenta el papel causal de AB en la etiologia de la AD, se han sugerido novedosas estrategias
terapéuticas que reducen los niveles de AB o evitan la formacién de las especies neurotdxicas de AB como un
procedimiento para prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad. De hecho, el enfoque principal durante la
Ultima década ha sido inhibir la produccién y agregacion de AP cerebral, aumentar el aclaramiento de Af
parenquimal e interferir con la muerte celular inducida por AB.

La escision secuencial de APP por proteasas unidas a membrana B-secretasa y y-secretasa da como resultado la
formacién de AB. Una ruta proteolitica competitiva hacia la ruta de la B-secretasa, la ruta de la a-secretasa, da como
resultado la escision de la APP dentro del dominio AB, lo que impide la generacion de AR (Selkoe (2001) Physiol.
Rev., 81: 741-766; Hussain et al. (1999) Mol. Cell. Neurosci., 14: 419-427; Sinha et al. (1999) Nature, 402: 537-540;
Vassar et al. (1999) Science, 286: 735-741). La enzima de escision de APP del sitio 3-1 (BACE1) se identific6 como
la actividad principal de B-secretasa que media la primera escision de APP en la ruta 3-amiloidogénica (Id.).

BACE1 es una proteina de 501 aminoacidos que porta homologia con las proteasas asparticas eucariotas,
especialmente de la familia de las pepsinas (Yan et al. (1999) Nature, 402: 533-537). Al igual que otras proteasas
asparticas, BACE1 se sintetiza como un zimégeno con un prodominio que es escindido por furina para liberar la
proteina madura. BACE1 es una proteina transmembrana de tipo | con un sitio activo luminal que escinde APP para
liberar un ectodominio (sAPPB) en el espacio extracelular. El fragmento del terminal C restante (CTF) sufre una
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escision adicional por la y-secretasa, lo que conduce a la liberacién de AB y el dominio del terminal C intracelular de
APP (AICD).

Se ha propuesto que las presenilinas son el componente enzimatico principal de la y-secretasa, cuya escision
imprecisa de APP produce un espectro de péptidos AR que varian en longitud en unos pocos aminoacidos en el
terminal C. La mayoria de AB normalmente termina en el aminoacido 40 (AB40), pero se ha demostrado que la
variante del aminoacido 42 (AB42) es mas susceptible a la agregacion, y se ha planteado la hipétesis de que nuclea
la formacién de placa senil. La modulacion de la y-secretasa también puede conducir a un aumento en la variante
del aminoacido 38 (AB38). La ruta competitiva de la a-secretasa es el resultado de divisiones secuenciales por a- y
y-secretasa. Se han propuesto tres metaloproteasas de la familia de desintegrina y metaloproteasa (ADAM 9, 10 y
17) como candidatas para la actividad de a-secretasa, la cual escinde APP en la posicion 16 dentro de la secuencia
AB. Utilizando experimentos de sobreexpresion, se ha demostrado que ADAM-10 es la a-secretasa probable para la
escision de APP (Vassar (2002) Adv. Drug Deliv. Rev., 54: 1589-1602; Buxbaum et al. (1998) J. Biol. Chem., 273:
27765-27767; Koike et al. (1999) Biochem. J., 343(Pt 2): 371-375). Esta escision también libera un ectodominio
(sAPPa), que muestra funciones neuroprotectoras (Lammich et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96: 3922-
3927). La escision subsecuente del CTF del aminoacido 83 (C83) libera p3, que no es amiloidogénico, y AICD
(Furukawa et al. (1996) J. Neurochem., 67: 1882-1896). Las funciones de estos fragmentos no estan completamente
dilucidadas, aunque la hipétesis de AICD es mediar en la sefializacién intracelular.

La investigacion que clarifica las rutas metabdlicas que regulan la produccion de AR a partir de la Proteina
Precursora Amiloide (APP) indica que las secretasas que producen A son buenos objetivos terapéuticos, ya que la
inhibicion de la B- o y-secretasa limita la produccion de AB. El hecho de que la B-secretasa inicia el procesamiento
de APP vy, por lo tanto, sirve como el paso limitante de la tasa en la produccién de AB, su inhibicion ha atraido
esfuerzos de muchos grupos de investigacion. Los ejemplos de la literatura de patentes estan creciendo e incluyen,
por ejemplo, WO2005/058311, WO2006/065277, WO2006/014762, WO2006/014944, WO2006/138195,
WO02006/138264, WO02006/138192, WO2006/138217, WO2007/050721, WO2007/053506, WO2007/146225,
WO02006/146225, WO02007/146225, WO2007/138265, WO2006/138266, WO2007/053506, WO2007/146225,
W02008/073365, W02008/073370, WO2008/103351, US2009/041201, US2009/041202 y WO2010/047372

Una limitacion de las estrategias inhibidoras de la proteasa es la inhibicion de la escision de todos los sustratos de
una proteasa direccionada determinada, tal como BACE o el complejo y-secretasa. En el caso de la y-secretasa, los
sustratos que no sean APP, tales como Notch, generan preocupacion por los posibles efectos secundarios de la
inhibicion de la y-secretasa y el reciente fracaso del inhibidor de la y-secretasa. Semagacestat, sirve para reforzar
tales preocupaciones.

BACE es una enzima clave involucrada en el procesamiento de APP que conduce a la produccién de ABR42 y la
patologia de la enfermedad de Alzheimer (AD). BACE-1 (también llamado BACE) se ha convertido en un area de
investigacion popular desde su descubrimiento, y quizas ha superado a la y-secretasa como el objetivo mas
prometedor para la investigacion farmacéutica. Un problema con la y-secretasa como objetivo es su escision
conocida de Notch que cumple funciones importantes en el desarrollo neuronal. Los ratones con eliminacién de
presenilina demostraron somitogénesis anormal y desarrollo esquelético axial con longitud corporal acortada, asi
como hemorragias cerebrales (Shen et al. (1997) Cell, 89: 629-639; Wong et al. (1997) Nature, 387: 288-292). En
contraste, varios grupos informaron que los ratones con eliminacién de BACE1 son saludables y no muestran signos
de efectos adversos (Luo et al. (2001) Nat. Neurosci., 4: 231-232; Roberds et al. (2001) Hum. Mol. Genet., 10: 1317-
1324), mientras que un grupo noto sutiles déficits neuroquimicos y cambios de comportamiento en ratones de otro
modo fértiles y viables (Harrison et al. (2003) Mol. Cell Neurosci., 24: 646-655). Aunque los estudios recientes han
demostrado que los ratones con eliminacion de BACE1 exhiben hipomielinizacién de los nervios periféricos (Willem
et al. (2006) Science, 314: 664-666), las consecuencias de la inhibicion de BACE1 en animales adultos, donde la
mielinizaciéon ya ha tenido lugar, no estan claras. Recientemente se ha informado que BACE1 escinde muiltiples
sustratos, incluidos ST6Gal 1, PSGL-1, subunidades de canales de sodio dependientes de voltaje, proteinas
similares a APP (APLP), proteina relacionada con el receptor de LDL (LRP) y, mas recientemente, neuregulina tipo
Il (NRG1) (Willem et al. (2006) Science, 314: 664-666; Hu ef al. (2006) Nat. Neurosci., 9: 1520-1525). Por lo tanto,
las consecuencias de inhibir directamente BACE1 aun no se entienden completamente.

El modelado molecular (Sauder et al. (2000) J. Mol. Biol., 300: 241-248) y subsecuente cristalografia de rayos X
(Hong et al. (2000) Science, 290: 150-153; Maillard et al. ( 2007) J. Med. Chem., 50: 776-781) del sitio activo BACE-
1 complejado con un inhibidor del estado de transicién proporcion6 informacion crucial sobre las interacciones del
sustrato de BACE-1. Estructuralmente, el sitio activo de BACE-1 es mas abierto y menos hidréfobo que otras aspartil
proteasas, lo que dificulta el desarrollo de candidatos eficaces de inhibidores de BACE in vivo. Si bien existe un gran
esfuerzo de descubrimiento de farmacos centrado en el desarrollo de inhibidores directos de BACE, ninguno hasta
ahora ha avanzado significativamente en las pruebas clinicas.

Algunos inhibidores de BACE tales como LY2811376 y CTS21166 ingresaron a las pruebas clinicas, pero no
avanzaron mas alla de la Fase 1 debido a razones de seguridad. El descubrimiento de otros sustratos fisiol6gicos de
BACE plantea una gran preocupacion en el desarrollo clinico de los inhibidores de BACE o los moduladores de
BACE y podria ser un obstaculo significativo en el avance de estos inhibidores como terapia para la enfermedad.
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Daniel Paris et al. en la revista Bioinformation 6(6): paginas 229-236 (2011) plantea la hipotesis de que los
flavonoides reducen la produccion de AB de Alzheimer a través de un mecanismo dependiente de NFKB.

GUO A J Y et al en la revista Chemico-Biological Interactions vol. 187, no. 1-3, 6 de septiembre de 2010, paginas
246-248 plantea la hipdtesis de que la galangina, un flavonol derivado de Rhizoma Alpiniae Officinarum, inhibe la
actividad de la acetilcolinesterasa in vitro.

El documento US2007/191330 A1 divulga compuestos aromaticos polihidroxilados y composiciones que los
contienen para el tratamiento de la amiloidosis, especialmente la enfermedad de Alzheimer, y para el tratamiento de
enfermedades caracterizadas por la formacién de fibrillas de alfa-sinucleina, especialmente la enfermedad del
cuerpo de Lewy y la enfermedad de Parkinson.

Sumario

La presente invencion se define por las reivindicaciones adjuntas. La presente descripcién general se proporciona
solo con fines ilustrativos y las realizaciones que no caen bajo las reivindicaciones son solo para fines de referencia.

En un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un inhibidor de BACE especifico de APP para su uso
en

prevenir o retrasar la aparicion de una afeccion pre-Alzheimer y/o disfuncién cognitiva, o prevenir o retrasar
la progresion de una afeccion pre-Alzheimer o disfuncion cognitiva a la enfermedad de Alzheimer; y/o

revertir la enfermedad de Alzheimer y/o reducir la tasa de progresion de la enfermedad de Alzheimer; en la
que

dicho inhibidor de BACE especifico de APP es galangina; o

dicho inhibidor de BACE especifico de APP es un profarmaco de galangina que se procesa en galangina
cuando se administra a un mamifero, en el que dicho profarmaco de galangina se caracteriza por la
férmula:

R
\0 0

en la cual:

R', R? y R® son H, o un grupo protector que se elimina in vivo en un mamifero, en el que al menos uno de
R', Ry R® no es H; y en el que dicho profarmaco inhibe parcial o completamente el procesamiento BACE
de APP cuando se administra a un mamifero.

En ciertas realizaciones, se identifican flavonoides y derivados o analogos de los mismos (y profarmacos de los
mismos) que se cree que actdan como inhibidores de BACE especificos de APP (ASBI) (o selectivos de APP). En
diversas realizaciones, los flavonoides pueden caracterizarse por la férmula:

Rz O

en la que R' se selecciona del grupo que consiste en OH, O-sacarido, O-alquilo, O-trifluorometilo, O-arilo, O-
heteroarilo y carbamato; R* y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, OH, NH2, O-
alquilo, O-trifluorometilo, S-alquilo, S-arilo, carboxilato, halégeno, NH-alquilo, N,N-dialquilo, NHCO-alquilo, y
heteroarilo, alquilurea y carbamato; y R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, OH,
NH2, O-alquilo, O-trifluorometilo, S-alquilo, S-arilo, carboxilato, halégeno, NH-alquilo, N,N-dialquilo, NHCO-alquilo,
heteroarilo, alquilurea y carbamato. En ciertas realizaciones, R? y/o R® es OH. En ciertas realizaciones, R? es OH y
R® es OH. En ciertas realizaciones, R? y/o R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O-
alquilo, S-alquilo, NH-alquilo y NHCO-alquilo. En ciertas realizaciones, R? y R® se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en O-alquilo, S-alquilo, NH-alquilo y NHCO-alquilo (por ejemplo, donde el componente alquilo
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de dicho O-alquilo, S-alquilo, NH-alquilo y NHCO-alquilo es un alquilo C1.12, 0 un alquilo C1.9, 0 un alquilo C1.6, 0 un
alquilo C1.3). En ciertas realizaciones, R? y/o R® es haldgeno (por ejemplo, ClI, Br, Fl, I, etc.). En ciertas realizaciones,
R? es haldégeno y R3 es haldgeno. En ciertas realizaciones, R? y/o R® se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en Cl, Br, Fl e |. En ciertas realizaciones, R? y/o R® se seleccionan del grupo que consiste en S-arilo y
heteroarilo. En ciertas realizaciones, R? y R® son independientemente S-arilo seleccionado. En ciertas realizaciones,
R? y R3 son heteroarilo independientemente seleccionado. En ciertas realizaciones donde R* y/o R® es OH. En
ciertas realizaciones, R* es H y R® es OH. En ciertas realizaciones, R* es OH y R® es H. En ciertas realizaciones, R*
es OH y R® es OH. En ciertas realizaciones, R* y/o R® es H. En ciertas realizaciones, R* es H y R% es H. En ciertas
realizaciones cuando R* y/o R® es OH, R' es O-sacarido. En ciertas realizaciones en las que R* y/o R® se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en O-alquilo, S-alquilo, NH-alquilo y NHCO-alquilo. En
ciertas realizaciones, R* y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O-alquilo, S-alquilo, NH-
alquilo y NHCO-alquilo (por ejemplo, donde el componente alquilo de dicho O-alquilo, S-alquilo, NH-alquilo y NHCO-
alquilo es un alquilo C+.12, 0 un alquilo C1.g, 0 un alquilo C1.6, 0 un alquilo C1.3). En ciertas realizaciones, R* y/o R® es
halégeno. En ciertas realizaciones, R* es halégeno y R® es halogeno. En ciertas realizaciones, R* y/o R® se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en Cl, Br, Fl e |. En ciertas realizaciones, R* y/o R® se
seleccionan del grupo que consiste en S-arilo y heteroarilo. En ciertas realizaciones, R* y R® son
independientemente S-arilo seleccionado. En ciertas realizaciones, R* y R® son heteroarilo independientemente
seleccionado. En ciertas realizaciones, R' es O-sacarido (por ejemplo, O-monosacarido, O-disacarido, O-
trisacarido). En ciertas realizaciones, R' es O-alquilo, O-trifluorometilo, O-arilo u O-heteroarilo. En ciertas
realizaciones, el inhibidor de BACE especifico (o selectivo) de APP es galangina o un derivado del mismo. En ciertas
realizaciones, el inhibidor de BACE especifico de APP es galangina. En ciertas realizaciones, el inhibidor de BACE
especifico de APP es rutina o un derivado del mismo. En ciertas realizaciones, el inhibidor de BACE especifico de
APP es rutina.

En diversas realizaciones, se proporcionan profarmacos ASBI. En ciertas realizaciones, el profarmaco es un
profarmaco de galangina que se procesa en galangina cuando se administra a un mamifero. Los profarmacos de
galangina ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, un profarmaco de galangina caracterizado por la férmula:

1
R\
0]
en la que R', R? y R3 son H, o un grupo protector que se elimina in vivo en un mamifero, donde al menos uno de R?,
R? y R3 no es H; y donde el profarmaco inhibe parcial o completamente el procesamiento BACE de APP cuando se

administra a un mamifero. En ciertas realizaciones, al menos uno de R', R? y R3 se selecciona independientemente
del grupo que consiste en

Gk,
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En ciertas realizaciones, R' es H y R? y R3 son iguales o diferentes y comprenden cualquier combinacion de los
grupos mostrados anteriormente. En ciertas realizaciones, el profarmaco tiene una féormula que se muestra en la
Figura 1 y/o la Figura 2.

En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se proporciona como una formulacion farmacéutica en la que
el ASBI y/o profarmaco ASBI es el componente activo principal. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco
ASBI es el unico componente farmacéuticamente activo (por ejemplo, donde la actividad farmacéutica es la
inhibicién de BACE). En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se proporciona en una formulacion
farmacéutica en la que no se proporciona ningun otro componente para la actividad neurofarmacoldgica o
neuropsiquiatrica.

En ciertas realizaciones, se proporcionan procedimientos para prevenir o retrasar la aparicién de una afeccion pre-
Alzheimer y/o disfuncion cognitiva, y/o mejorar uno o mas sintomas de una afeccion pre-Alzheimer y/o disfuncion
cognitiva, o prevenir o retrasar la progresion de una afeccion pre-Alzheimer o disfuncion cognitiva a la enfermedad
de Alzheimer. Los procedimientos tipicamente comprenden administrar (o hacer que se administre) a un sujeto que
lo necesite un inhibidor de BACE especifico de APP (ASBI) y/o un profarmaco de ASBI en una cantidad suficiente
para prevenir o retrasar la aparicion de una disfuncién cognitiva pre-Alzheimer, y/o para mejorar uno o mas sintomas
de una disfuncién cognitiva pre-Alzheimer, y/o para prevenir o retrasar la progresion de una disfuncion cognitiva pre-
Alzheimer a la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI comprende un
flavonoide ASBI y/o un profarmaco ASBI como se describe en la presente memoria (por ejemplo, como se describe
anteriormente). En ciertas realizaciones, el ASBI es galangina y/o el profarmaco ASBI es un profarmaco de
galangina. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI (por ejemplo, galangina y/o profarmaco de
galangina) se administra en una formulacion farmacéutica en la que el ASBI es el componente activo principal. En
ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI (por ejemplo, el profarmaco de galangina y/o galangina) se
administra en una formulaciéon farmacéutica en la que el ASBI y/o profarmaco ASBI es el Unico componente
farmacéuticamente activo. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI (por ejemplo, galangina y/o
profarmaco de galangina) se administra en una formulacion farmacéutica y no se proporciona ningin otro agente
para la actividad neurofarmacoldgica o neuropsiquiatrica. En ciertas realizaciones, el procedimiento es un
procedimiento para prevenir o retrasar la transicion de una afeccion pre-Alzheimer cognitivamente asintomatica a
una disfunciéon cognitiva de pre-Alzheimer. En ciertas realizaciones, el procedimiento es un procedimiento para
prevenir o retrasar la aparicion de una disfuncion cognitiva de pre-Alzheimer. En ciertas realizaciones, el
procedimiento comprende mejorar uno 0 mas sintomas de una disfuncidon cognitiva de pre-Alzheimer. En ciertas
realizaciones, el procedimiento comprende prevenir o retrasar la progresion de una disfunciéon cognitiva de pre-
Alzheimer a la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, el sujeto exhibe positividad de biomarcador de AR
en un sujeto humano clinicamente normal de 50 afios o mas, o 55 o mas, o 60 o mas, o0 65 o mas, o 70 o mas, o 75
o mas, u 80 o mas. En ciertas realizaciones, el sujeto exhibe amiloidosis cerebral asintomatica. En ciertas
realizaciones, el sujeto exhibe amiloidosis cerebral en combinacién con neurodegeneracion corriente abajo. En
ciertas realizaciones, el sujeto exhibe amiloidosis cerebral en combinacién con neurodegeneracion corriente abajo y
deterioro cognitivo/conductual sutil. En ciertas realizaciones, la neurodegeneracion corriente abajo esta determinada
por uno o mas marcadores elevados de lesion neuronal seleccionados del grupo que consiste en tau y absorcion de
FDG. En ciertas realizaciones, la amiloidosis cerebral se determina mediante PET, o analisis de LCR, y/o MRI
estructural (sMRI). En ciertas realizaciones, el sujeto es un sujeto diagnosticado con deterioro cognitivo leve. En
ciertas realizaciones, el sujeto muestra una clasificacion de demencia clinica por encima de cero y por debajo de
aproximadamente 1,5. En ciertas realizaciones, el sujeto es humano. En ciertas realizaciones, el sujeto esta en
riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene un riesgo familiar de tener
la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, tiene una mutacion familiar de la enfermedad de Alzheimer
(FAD). En ciertas realizaciones, el sujeto tiene el alelo APOE €4. En ciertas realizaciones, la administracion del ASBI
y/o profarmaco ASBI retrasa o previene la progresion de MCI a la enfermedad de Alzheimer. En ciertas
realizaciones, el sujeto no tiene factores genéticos de riesgo de enfermedad de Parkinson o esquizofrenia. En ciertas
realizaciones, no se diagnostica que el sujeto tenga o esté en riesgo de enfermedad de Parkinson o esquizofrenia.
En ciertas realizaciones, el sujeto no se diagnostica como en riesgo de una enfermedad o trastorno neurolégico
distinto de la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, la administracién produce una reduccion en el CSF
de los niveles de uno o mas componentes seleccionados del grupo que consiste en Tau total (tTau), fosfo-Tau
(pTau), APPneo, AB40 soluble, relacion pTau/AB42 y tTau/AB42, y/o un aumento en el CSF de los niveles de uno o
mas componentes seleccionados del grupo que consiste en relacion AB42/AB40, relacion AB42/AB38, sAPPa,
relacion sAPPa/sAPPg, relacion sAPPa/AB40, y relacion sAPPa/ABR42. En ciertas realizaciones, la administracion
produce una reduccion de la carga de placa en el cerebro del sujeto. En ciertas realizaciones, la administracion
produce una reduccién en la tasa de formacion de placa en el cerebro del sujeto. En ciertas realizaciones, la
administracion produce una mejora en las capacidades cognitivas del sujeto.

En diversas realizaciones, se proporcionan procedimientos para mejorar uno o mas sintomas de la enfermedad de
Alzheimer, y/o revertir la enfermedad de Alzheimer, y/o reducir la tasa de progresion de la enfermedad de Alzheimer.
Los procedimientos tipicamente comprenden administrar a un sujeto que lo necesite (o hacer que se administre) un
inhibidor de BACE especifico de APP (ASBI) y/o un profarmaco de ASBI en una cantidad suficiente para mejorar uno
0 mas sintomas de la enfermedad de Alzheimer, y/o para revertir la enfermedad de Alzheimer y/o reducir la tasa de
progresion de la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI comprende un
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flavonoide ASBI y/o un profarmaco ASBI como se describe en la presente memoria (por ejemplo, como se describe
anteriormente). En ciertas realizaciones, el ASBI es galangina y/o el profarmaco ASBI es un profarmaco de
galangina (por ejemplo, un profarmaco que se muestra en la Figura 1 y/o la Figura 2). En ciertas realizaciones, el
profarmaco ASBI y/o ASIB se administra en una formulacién farmacéutica en la que el ASBI y/o profarmaco ASBI es
el componente activo principal. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se administra en una
formulacién farmacéutica en la que el ASBI y/o profarmaco ASBI es el Unico componente farmacéuticamente activo.
En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se administra en una formulacién farmacéutica, no se
proporciona ningun otro componente para la actividad neurofarmacolégica o neuropsiquiatrica. En ciertas
realizaciones, el sujeto es un humano (o un mamifero no humano). En ciertas realizaciones, el sujeto es un humano
de 50 anos o mas, o0 55 o mas, o 60 o mas, o 65 o mas, o 70 o mas, o 75 o mas, u 80 o mas. En ciertas
realizaciones, el sujeto es diagnosticado con enfermedad de Alzheimer en etapa temprana. En ciertas realizaciones,
el sujeto es diagnosticado con la enfermedad de Alzheimer en etapa intermedia. En ciertas realizaciones, el sujeto
es diagnosticado con enfermedad de Alzheimer en etapa tardia. En ciertas realizaciones, la administracion reduce la
gravedad de la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, la administracion mejora uno o mas sintomas de
la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, la administracién reduce la tasa de progresion de la
enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, la administracién da como resultado una reduccién en el CSF de
los niveles de uno o mas componentes seleccionados del grupo que consiste en Tau total (tTau), fosfo-Tau (pTau),
APPneo, AB40 soluble, relacion pTau/AB42 y relacion tTau/AB42, y/o un aumento en el CSF de los niveles de uno o
mas componentes seleccionados del grupo que consiste en relacion AB42/AB40, relacion AB42/AB38, sAPPa,
relacion sAPPa/sAPP, relacion sAPPa/AB40 y relacion sAPPa/AB42, es un procedimiento para prevenir o retrasar
la transicion de una afeccion de pre-Alzheimer cognitivamente asintomatica a una disfuncion cognitiva de pre-
Alzheimer. En ciertas realizaciones, la administracion produce una reduccion de la carga de placa en el cerebro del
sujeto. En ciertas realizaciones, la administracion produce una reducciéon en la tasa de formacion de placa en el
cerebro del sujeto. En ciertas realizaciones, la administracion produce una mejora en las capacidades cognitivas del
sujeto. En ciertas realizaciones, la administracion produce una mejora en, una estabilizacion de, o una reduccion en
la tasa de disminucion de la clasificacion de demencia clinica (CDR) del sujeto. En ciertas realizaciones, el sujeto es
un humano y dicha administracion produce una mejora percibida en la calidad de vida por el humano. En ciertas
realizaciones, la administracién da como resultado una reduccion de la amiloidosis cerebral y/o neurodegeneracion
corriente abajo. En ciertas realizaciones, la neurodegeneracion corriente abajo estd determinada por uno o mas
marcadores de lesion neuronal seleccionados del grupo que consiste en tau, captacion de FDG, disminucion en
sAPPalfa, aumento en sAPPbeta y Abeta. En ciertas realizaciones, la amiloidosis cerebral se determina mediante
PET, analisis de CSF y MRI estructural (sMRI). En ciertas realizaciones, el sujeto muestra una clasificacion de
demencia clinica indicativa de la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene un riesgo familiar
de tener la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene una mutacion familiar de la
enfermedad de Alzheimer (FAD). En ciertas realizaciones, el sujeto tiene el alelo APOE €4. En ciertas realizaciones,
el sujeto no tiene factores genéticos de riesgo de enfermedad de Parkinson o esquizofrenia. En ciertas realizaciones,
no se diagnostica que el sujeto tenga o esté en riesgo de enfermedad de Parkinson o esquizofrenia. En ciertas
realizaciones, el sujeto no tiene una enfermedad o trastorno neurolégico distinto de la enfermedad de Alzheimer. En
ciertas realizaciones, no se diagnostica que el sujeto tenga o esté en riesgo de una enfermedad o trastorno
neurolégico distinto de la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se
administra a través de una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion
isoforética, suministro transdérmico, administraciéon parenteral, administracién por aerosol, administracién a través
de inhalacién, administracion intravenosa, administracion subcutanea, administracion topica al ojo, inyeccion
intraocular y administracion rectal. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se formula para la
administracion a través de una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion
isoforética, suministro transdérmico, administraciéon parenteral, administracién por aerosol, administracién a través
de inhalacién, administracion intravenosa y administracion rectal. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco
ASBI se administra por via oral. En ciertas realizaciones, la administracién es durante un periodo de al menos tres
semanas, o durante un periodo de al menos 6 meses, o durante un periodo de al menos un afio. En ciertas
realizaciones, un inhibidor de la acetilcolinesterasa (por ejemplo, tacrineipidacrina, galantamina, donepezil, icopezil,
zanapezil, rivastigmina, Namenda, huperzina A, fenserina, fisostigmina, neostigmina, piridostigmina, ambenonio,
demarcarium, edrofonium, ladostigil y ungeremina, metrifonato, y similares) no se administra junto con dicho ASBI
y/o profarmaco ASBI. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se administra a través de una ruta
seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion isoforética, suministro transdérmico,
suministro parenteral, administracion en aerosol, administracién a través de inhalacion, administracion intravenosa y
administracion rectal.

En diversas realizaciones, se proporcionan procedimientos para ralentizar la progresion, detener o revertir la
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) y/o el glaucoma en un mamifero. Los procedimientos
tipicamente implican administrar al mamifero un ASBI y/o un profarmaco ASBI en una cantidad suficiente para
retrasar la progresion, detener o revertir, y/o mejorar uno o mas sintomas y/o marcadores de dicha DMAE y/o
glaucoma En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI comprende un flavonoide ASBI y/o un profarmaco
ASBI como se describe en la presente memoria (por ejemplo, como se describe anteriormente). En ciertas
realizaciones, el ASBI es galangina y/o el profarmaco ASBI es un profarmaco de galangina (por ejemplo, un
profarmaco que se muestra en la Figura 1 y/o la Figura 2). En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se
administra a través de una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion
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isoforética, suministro transdérmico, administraciéon parenteral, administracién por aerosol, administracioén a través
de inhalacién, administracion intravenosa, administracion subcutanea, administracion topica al ojo, inyeccion
intraocular y administracion rectal. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI se formula para la
administracion a través de una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion
isoforética, suministro transdérmico, administracion parenteral, administracion de aerosol, administracion por
inhalacion, administracion intravenosa y administracion rectal. En ciertas realizaciones, el ASBI y/o profarmaco ASBI
se administra al ojo (por ejemplo, mediante gotas para los ojos, inyeccion intraocular y similares). En ciertas
realizaciones, la administracion es durante un periodo de al menos tres semanas, o durante un periodo de al menos
6 meses, o durante un periodo de al menos un afio.

Definiciones

En general, la referencia a un determinado elemento tal como el hidrogeno o H debe incluir todos los isétopos de
ese elemento. Por ejemplo, si un grupo R se define por incluir hidrégeno o H, también incluye deuterio y tritio. Por
consiguiente, los compuestos marcados isotopicamente estan dentro del ambito de esta invencion.

En general, "sustituido" se refiere a un grupo organico como se define a continuacion (por ejemplo, un grupo alquilo)
en el que uno o mas enlaces a un atomo de hidrogeno contenido en el mismo se reemplazan por un enlace a
atomos que no son de hidrogeno o que no son carbono. Los grupos sustituidos también incluyen grupos en los que
uno o mas enlaces a un atomo de carbono(s) o hidréogeno(s) se reemplazan por uno o mas enlaces, incluidos
enlaces dobles o triples, a un heteroatomo. Por lo tanto, un grupo sustituido estara sustituido con uno o mas
sustituyentes, a menos que se especifique otra cosa. En algunas realizaciones, un grupo sustituido esta sustituido
con 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes. Ejemplos de grupos sustituyentes incluyen: halégenos (es decir, F, Cl, Br e |);
hidroxilos; grupos alcoxi, alquenoxi, alquinoxi, ariloxi, aralquiloxi, heterocicliloxi y heterociclilalcoxi; carbonilos (oxo);
carboxilos; ésteres; uretanos; oximas; hidroxilaminas; alcoxiaminas; aralcoxiaminas; tioles; sulfuros; sulféxidos;
sulfonas; sulfonilos; sulfonamidas; aminas; N-6xidos; hidrazinas; hidrazidas; hidrazonas; azidas; amidas; ureas
amidinas; guanidinas; enaminas; imidas; isocianatos; isotiocianatos; cianatos; tiocianatos; iminas grupos nitro; nitrilos
(es decir, CN) y similares.

El término "alquilo” se refiere a y cubre todos y cada uno de los grupos que se conocen como alquilo normal, alquilo
de cadena ramificada, cicloalquilo y también cicloalquil-alquilo. Los grupos alquilo ilustrativos incluyen, pero no se
limitan a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, octilo y decilo. El término
"cicloalquilo" se refiere a grupos hidrocarbilo saturados ciclicos, incluidos los policiclicos. Ejemplos incluyen, pero no
se limitan a ciclopentilo, ciclohexilo, diciclopentilo, norbornilo, octahidronaptilo y espiro[3.4]octilo. En ciertas
realizaciones, los grupos alquilo contienen 1-12 atomos de carbono (alquilo C4.12), 0 1-9 atomos de carbono (alquilo
C1.9), 0 1-6 atomos de carbono (alquilo C1.), 0 1-5 carbono atomos (alquilo C1.5), 0 atomos de carbono (alquilo C1.4),
o 1-3 atomos de carbono (alquilo C1.3), 0 1-2 atomos de carbono (alquilo C1-,).

A modo de ejemplo, el término "grupo alquilo C1.¢" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y puede ejemplificarse por un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo tert-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo n-pentilo, un
grupo tert-amilo, un grupo 3-metilbutilo, un grupo neopentilo y un grupo n-hexilo.

El término "alcoxi" como se usa en la presente memoria significa un grupo alquilo unido a través de un Unico atomo
de oxigeno terminal. Un grupo "alcoxi" puede representarse como -O-alquilo en el que alquilo es como se definié
anteriormente. El término "ariloxi" se usa de manera similar, y puede representarse como -O-arilo, con arilo como se
define a continuacién. El término "hidroxi" se refiere a -OH.

De manera similar, el término "alquiltio" como se usa en la presente memoria significa un grupo alquilo unido a
través de un unico atomo de azufre terminal. Un grupo "alquiltio" puede representarse como -S-alquilo en el que
alquilo es como se definio anteriormente. El término "ariltio” se usa de manera similar, y puede representarse como -
S-arilo, con arilo como se define a continuacion. El término "mercapto” se refiere a --SH.

Los grupos arilo son hidrocarburos aromaticos ciclicos que no contienen heteroatomos. Los grupos arilo incluyen
sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y policiclicos. Por lo tanto, los grupos arilo incluyen, pero no se limitan a,
grupos fenilo, azulenilo, heptalenilo, bifenilenilo, indacenilo, fluorenilo, fenantrenilo, trifenilenilo, pirenilo, naftacenilo,
crisenilo, bifenilo, antracenilo, indenilo, indanilo, pentalenilo y naftilo. En algunas realizaciones, los grupos arilo
contienen 6-14 carbonos, y en otros de 6 a 12 o incluso 6-10 atomos de carbono en las porciones de anillo de los
grupos. Aunque la expresion "grupos arilo" incluye grupos que contienen anillos fusionados, tales como sistemas de
anillos aromaticos alifaticos fusionados (por ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo y similares), no incluye grupos arilo
que tienen otros grupos, tales como grupos alquilo o halo , unido a uno de los miembros del anillo. Por el contrario,
los grupos tales como el toluilo se denominan grupos arilo sustituidos. Los grupos arilo sustituidos representa