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DESCRIPCION
Hidantoinas que modulan el procesamiento de APP mediado por BACE
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio y la prioridad de USSN 61/763,830, presentada el 12 de febrero de 2013, que se
incorpora aqui como referencia para todos los fines.

Declaracion de apoyo gubernamental
[No es aplicable]
Antecedentes

El péptido beta amiloide (AB) es un componente primario de las fibrillas y placas beta amiloides, de las que se
considera que desempefian un papel en un nimero creciente de patologias. Ejemplos de tales patologias incluyen,
entre otros, 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
atencién (incluidos los sintomas de déficit de atencién 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 B2 y complicaciones derivadas de las mismas), enfermedades
neurodegenerativas como temblores, encefalitis espongiforme bovina, enfermedad de Creutzfeld Jakob, lesién
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 A se obtienen a partir de la escision de APP por la actividad de la -
secretasa en una posicion cerca del terminal N de AB, y por la actividad de la secretasa gamma en una posicién 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") se considera la principal proteasa de aspartilo responsable de la producciéon de AR por la actividad de la
B-secretasa. Se ha demostrado que la inhibiciéon de BACE-1 inhibe la produccion de AR.

Se estima que la enfermedad de Alzheimer (EA) 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 poblacion mundial envejece, el nimero de personas con
enfermedad de Alzheimer (EA, 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 EA son acumulacién de depositos extracelulares que contienen
péptido AB agregado y pérdida sinaptica neuronal en la EA en regiones cerebrales especificas. Aunque la patogénesis
de la EA es compleja, la evidencia genética y bioquimica convincente sugiere que la sobreproduccion de AB o la falta
de eliminacion de este péptido es el primer evento en la cascada amiloide que conduce a la EA principalmente a través
del depdsito de amiloide, que se supone que esta involucrado en la formacién de ovillos neurofibrilares, disfuncién
neuronal y activacion de la microglias, que caracteriza los tejidos cerebrales afectados por la EA.

La acumulacion de AB se considera el primer evento en una cascada compleja que conduce a la neurodegeneracion,
segun se desprende de evidencia genética y bioquimica convincente. La hipétesis 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 EA, principalmente a través del depdsito de amiloide, que se
supone que estéa involucrado en la formacion de ovillos neurofibrilares, disfuncion neuronal y activacion de microglias,
que son caracteristicas de los tejidos cerebrales afectados por EA (Busciglio et al. (1995) Neuron, 14: 879-888; Gotz
et al. (1995) EMBO J., 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 A en la etiologia de EA, se han sugerido nuevas estrategias terapéuticas que
reducen los niveles de AB o evitan la formacion de las especies neurotdxicas de A como un método 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 AB cerebral, aumentar el aclaramiento de AR parenquimatoso e interferir con la muerte
celular inducida por AB.

La escision secuencial de APP por proteasas unidas a membrana (3-secretasa y y-secretasa da como resultado la
formacion de AB. Una ruta proteolitica competitiva hacia la ruta de la B-secretasa, la ruta de la a-secretasa, da como
resultado la escisién de la APP dentro del dominio AR, lo que impide la generacion de A (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
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etal. (1999) Science, 286: 735-741). La enzima de escision de APP del sitio B-1 (BACE1) se identificé como la actividad
principal de B-secretasa que media la primera escision de APP en la ruta B-amiloidogénica (Id.).

La BACE1 es una proteina de 501 aminoacidos que tiene 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, la BACE1 se sintetiza como un zimégeno con un prodominio que es escindido por furina para liberar la
proteina madura. La 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 C-terminal restante (CTF) sufre una
escision adicional por la y-secretasa, lo que conduce a la liberacién de AB y el dominio C-terminal 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
extremo C-terminal. La mayoria de AB normalmente termina en el aminoacido 40 (AB40), pero se ha demostrado que
la variante de 42 aminoacidos (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 de
38 aminoacidos (AB38). La via 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, 10y 17)
como candidatas para la actividad de a-secretasa, que escinde APP en la posicion 16 dentro de la secuencia AB.
Usando 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
posterior del CTF de 83 aminoacidos (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 aclaradas, aunque la
hipotesis de AICD es mediar en la sefializacion intracelular.

La investigacion que aclara las vias metabolicas que regulan la produccion de AB a partir de la proteina precursora
amiloide (APP) indica que las secretasas que producen AR son buenas dianas terapéuticas, ya que la inhibicion de la
secretasa B o y limita la produccién 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 velocidad en la produccién de AR, su inhibicion ha atraido esfuerzos de muchos
grupos de investigacion. Ejemplos de la literatura de patentes estan creciendo e incluyen, por ejemplo,
W02006009653, WO2007005404, WO2007005366, WO2007038271, WO2007016012, US2005/0282826,
US2007072925, WO2007149033, WO02007145568, WO2007145569, WQO2007145570, WO2007145571,
WO02007114771, US20070299087, WO2005/016876, WO2005/014540, WO2005/058311, WO2006/065277,
WO02006/014762, WO2006/014944, WO2006/138195, WO2006/138264, WO2006/138192, WO2006/138217,
WO02007/050721, WO2007/053506, WO2007/146225, WO2006/138230, WO2006/138265, WO2006/138266,
WO02007/053506, WO2007/146225, WO2008/073365, WO2008/073370, 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 dirigida dada, como BACE o el complejo y-secretasa. En el caso de la y-secretasa, los sustratos que no sean
APP, como Notch, generan preocupacion por los posibles efectos secundarios de la inhibicién de la y-secretasa y el
reciente fracaso del inhibidor de la y-secretasa. Los problemas asociados con el uso de semagacestat, sirven para
reforzar tales preocupaciones.

La BACE es una enzima clave implicada en el procesamiento de APP que conduce a la produccion de AB42 y la
patologia de la enfermedad de Alzheimer (EA). La BACE-1 (también llamada BACE) se ha convertido en un area de
investigacion popular desde su descubrimiento, y quizéds ha superado a la y-secretasa como la diana mas prometedora
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 inactivados con 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) Por el contrario, varios grupos
informaron que los ratones con bloqueo de BACE1 son sanos 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
notd sutiles déficits neuroquimicos y cambios de comportamiento en ratones fértiles y viables (Harrison et al. (2003)
Mol. Cell Neurosci., 24: 646-655). Aunque los estudios recientes han demostrado que los ratones con bloqueo 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 mielinizacién ya ha tenido lugar, no estan
claras. Recientemente se ha informado que BACE1 escinde multiples sustratos, incluidos ST6Gal |, 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, neurregulina 1 tipo lll (NRG1) (Willem et al. (2006) Science, 314:
664-666; Hu et al. (2006) Nat. Neurosci., 9: 1520-1525). Por lo tanto, las consecuencias de inhibir directamente la
BACE1 aun no se entienden completamente.

El modelado molecular (Sauder et al. (2000) J. Mol. Biol., 300: 241-248) y posterior 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
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con un inhibidor del estado de transicién proporcioné informacion crucial sobre las interacciones BACE-1-sustrato.
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 fisiolégicos 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.

El documento WO 2007/058601 A1 describe derivados de hidantoina con actividad inhibidora de BACE. De manera
similar, el documento WO 2008/115552 A1 también describe derivados de hidantoina con actividad inhibidora de
BACE.

Resumen

En el presente documento se describen compuestos de hidantoina que son efectivos para inhibir la actividad BACE
contra APP. Sin limitarse a una teoria particular, se cree que la actividad de las hidantoinas identificadas en el presente
documento parece estar asociada con la unién a BACE y/o a APP, particularmente cuando estas unidades
estructurales forman un complejo BACE/APP. Por consiguiente, se cree que los compuestos descritos en el presente
documento representan una nueva clase de compuestos designados en el presente documento como inhibidores de
unién a APP (ABBI) y proporcionan un nuevo mecanismo para modular el procesamiento de APP. Las hidantoinas
descritas en el presente documento parecen mostrar una mejor permeabilidad cerebral e inhibicion funcional de BACE.

La presente invencion proporciona una seleccién de compuestos segun la reivindicacion 1. Ademas, y Unicamente
con fines informativos, se proporcionan ejemplos de otros compuestos que no se consideran dentro del alcance de la
invencion.

Ejemplo 1: Un compuesto de acuerdo con la férmula:

RB
9 /
R RN
¢ o]
N
M RU

donde M es

R¢ N
A\ RS
R X1
RY A Xi_A
RS o RE

R” se selecciona del grupo que consiste en C=0, C=S, C-NH2 y C=NH, y el enlace representado por la linea ondulada
es un enlace simple cuando R” es C=0, C=S o C=NH, y un doble enlace cuando R” es C-NHz; R® y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo y arilo, siempre que cuando el enlace
representado por la linea ondulada sea un doble enlace, entonces R® esté ausente; R se selecciona del grupo que
consiste en arilo, arilo sustituido, arilo disustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilo disustituido, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, alquenilo y alquinilo; X' se selecciona del grupo que consiste en C-halégeno (por ejemplo, Cl
o F), CHy N; A es metilo o H; R% y R se seleccionan independientemente de haldgeno, H, alquilo, arilo, triclorometilo
y trifluorometilo; R® y R* estan independientemente ausentes o seleccionados del grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, tioalquilo; y cuando X' es C, entonces R no esta monosustituido con fenilo en la posicion para con
-OCHF2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautémero del mismo, una sal farmacéuticamente
aceptable de un tautomero del mismo, un enantiémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de un
enantiomero del mismo.

Ejemplo 2: El compuesto del ejemplo 1, en donde dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula:
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Ejemplo 3: El compuesto del ejemplo 1, en donde dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con la Férmula:
R8s
.

R4\F§L " o)

N
RE. Y

R¥™ x1_ 7

RD

RG

Ejemplo 4: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-3, en donde R5 y R® se seleccionan
independientemente de halégeno, H, alquilo, triclorometilo y trifluorometilo.

Ejemplo 5: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-4, en donde: X' se selecciona del grupo
que consiste en CH y N; y R% y R® son halogenos seleccionados independientemente.

Ejemplo 6: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-5, en donde R7 es C=NH.

Ejemplo 7: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-5, en donde R” es C=0.

Ejemplo 8: El compuesto del ejemplo 6, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la formula:

RB

Ejemplo 9: El compuesto del ejemplo 8, en donde R% y R® son halogenos seleccionados independientemente.
Ejemplo 10: El compuesto del ejemplo 9, en donde R® y R® son el mismo haldgeno.
Ejemplo 11: El compuesto del ejemplo 9, en donde R® y R® son ambos F.

Ejemplo 12: El compuesto del ejemplo 7, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la férmula:
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/
Ox N
hO0S
F

/
O N
W

Ejemplo 15: El compuesto del ejemplo 3, en donde R’ es C=S.

Ejemplo 16: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-5, en donde R” es C-NH2 y dicho
compuesto es un compuesto que tiene la férmula:

Ejemplo 17: El compuesto del ejemplo 16, en donde dicho compuesto es un compuesto de Férmula:
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donde R' y R? estan independientemente ausentes o seleccionados del grupo que consiste en alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, tioalquilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido; y X2, Yy Z
son independientemente CH o N.

5 Ejemplo 18: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-17, en donde R® y R® son haldgenos
diferentes.

Ejemplo 19: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-17, en donde R% y R® son el mismo
halégeno.

Ejemplo 20: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-19, en donde R® y R® son
10 independientemente Cl o F.

Ejemplo 21: El compuesto del ejemplo 17, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la formula:

RE

Ejemplo 22: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-7 y 15-21, en donde X' es CH.
Ejemplo 23: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos 1-7 y 15-22, en donde R® es H 0 CHa.

15 La presente invencion proporciona un compuesto que tiene la Férmula:

F

Ejemplo 25: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

(FAH-1)
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Ejemplo 26: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:
7’ i
F }\
O F

La presente invencion también proporciona un compuesto que tiene la formula:

5 F*" "F  (FAH-3).
Ejemplo 28: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

kY . Ry st

) ?'r’*-**‘i-{
c VS(,-N

(FAH-5).

Ejemplo 29: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

(FAH-9).

10 Ejemplo 30: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:
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(FAH-10}.
Ejemplo 31: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

kY ity
Pt

T
e:wﬁf><,, 21
F: -

£ (FAHAD.

Ejemplo 32: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Formula:

{(FAH-12}.

Ejemplo 33: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

# (FAH-13).
Ejemplo 34: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:
* oy

ot

f

# : (FAH-14).

10 Ejemplo 35: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:
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(FAH-15).

La presente invencion proporciona ademas un compuesto que tiene la férmula:

(FAH-17).

Ejemplo 37: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

}éf?»& M’i,.mf’ rg;

5 TR (Fang),

Ejemplo 38: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

& ﬁi“? {FAH-22).

Ejemplo 39: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

i

By [ _’“’;w:s."{

3 :m{‘:ﬁ
" bt

P
e

& A
'su.,w_{,‘?' »\j _‘;f.‘."i:f

N e ry)

10 Ejemplo 40: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:
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4

. b
?ﬂiﬁ"M“’*}wﬂf‘% ~
4 ;&mu
KN
Py R e,
N
o %sﬁmm*
A

o 3
O (FAH-25}.

Ejemplo 41: El compuesto del ejemplo 3, en donde dicho compuesto es un compuesto que tiene la Férmula:

O (FAH-28),
Ejemplo 43: Un compuesto de Férmula:
HoN N/
T Y=o
N
C
¢
F F(FAH-Z)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautémero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable de
un tautémero del mismo, un enantiémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de un enantiémero del
mismo.

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos FAH-1, FAH-3 o FAH-17, en donde dicho compuesto
es un enantiémero S sustancialmente puro.

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos FAH-1, FAH-3 o FAH-17, en donde dicho compuesto
es un enantiémero R sustancialmente puro.

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos FAH-1, FAH-3 o FAH-17, en donde dicho compuesto
se une a APP y/o a la enzima BACE y/o a un complejo APP/BACE.

El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los compuestos FAH-1, FAH-3 o FAH-17, en donde dicho compuesto
se une a APP e inhibe la enzima BACE.
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Una formulacion farmacéutica que incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de acuerdo con
uno cualquiera de los compuestos FAH-1, FAH-3 o FAH-17.

Preferiblemente, dicha formulacién se combina para la administracion a través de una ruta seleccionada del grupo que
consiste en administracion oral, administracion isoforética, administracién transdérmica, administracion parenteral,
administracion en aerosol, administracion por inhalacién, administracién intravenosa y administracion rectal.

Ademas, preferiblemente dicha formulacion se compone para administracion oral.
Ademas, Preferiblemente dicha formulacion es estéril.
Preferiblemente, la formulaciéon puede ser una formulacion de dosificacion unitaria.

Los compuestos y formulaciones mencionados anteriormente son adecuados para su uso en la prevencién o retraso
de la aparicién de una afeccion pre-Alzheimer y/o disfuncién cognitiva, y/o para mejorar uno o mas sintomas de una
afeccion pre-Alzheimer y/o disfuncién cognitiva, o para prevenir o retrasar la progresiéon de una afeccion pre-Alzheimer
o disfuncién cognitiva a la enfermedad de Alzheimer, dicho método incluye: administrar a un sujeto que lo necesite un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-47, o formulacién de acuerdo con cualquiera de
realizaciones 48-52 en una cantidad suficiente para prevenir o retrasar la aparicion de una disfuncién cognitiva pre-
Alzheimer, y/o mejorar uno o mas sintomas de una disfuncién cognitiva pre-Alzheimer, y/o prevenir o retrasar la
progresion de un disfuncion cognitiva pre-Alzheimer para la enfermedad de Alzheimer.

En particular, dichos compuestos y formulaciones son adecuados para su uso en la prevencion o retraso de la
transicion de una condicion pre-Alzheimer cognitivamente asintomatica a una disfuncion cognitiva pre-Alzheimer.

Los compuestos y formulaciones mencionados anteriormente son adecuados para su uso en la prevencion o el retraso
de la aparicion de una disfuncién cognitiva previa al Alzheimer.

Los compuestos y formulaciones mencionados anteriormente son adecuados para su uso en la mejora de uno o mas
sintomas de una disfuncién cognitiva previa al Alzheimer.

Los compuestos y formulaciones mencionados anteriormente son adecuados para su uso en la prevencion o retraso
de la progresion de una disfuncion cognitiva pre-Alzheimer a la enfermedad de Alzheimer.

Preferiblemente, dicho sujeto es un humano.

Ademas, preferiblemente dicho sujeto exhibe positividad de biomarcador de AR en un sujeto humano clinicamente
normal de 50 afios 0 mas.

Preferiblemente, dicho sujeto exhibe amiloidosis cerebral asintomatica.
Preferiblemente, dicho sujeto exhibe amiloidosis cerebral en combinacién con neurodegeneracion descendente.

Preferiblemente, dicho sujeto exhibe amiloidosis cerebral en combinacion con neurodegeneracién descendente y un
deterioro cognitivo/conductual sutil.

Ademas, preferiblemente dicha neurodegeneracién descendente esta determinada por uno o mas marcadores
elevados de lesidn neuronal seleccionados del grupo que consiste en tau y absorcion de FDG.

Con fines informativos, la amiloidosis cerebral puede determinarse mediante PET o analisis de CSF y resonancia
magnética estructural (IRSM).

Preferiblemente, dicho sujeto es un sujeto diagnosticado con deterioro cognitivo leve.

Ademas, preferiblemente dicho sujeto muestra una clasificacion de demencia clinica por encima de cero y por debajo
de aproximadamente 1.5.

Preferiblemente, el sujeto es humano.

Preferiblemente, el sujeto esta en riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer.

Ademas, preferiblemente el sujeto tiene un riesgo familiar de tener la enfermedad de Alzheimer.

Aun mas preferiblemente, el sujeto tiene una mutacion familiar de la enfermedad de Alzheimer (EAF).
Incluso mas preferiblemente, el sujeto tiene el alelo APOE €4.

Preferiblemente, la administracion de dicho compuesto retrasa o evita la progresién de MCI a la enfermedad de
Alzheimer.
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En algunas situaciones descritas aqui, el sujeto esta libre y no tiene factores de riesgo genético de la enfermedad de
Parkinson o la esquizofrenia.

En algunas situaciones descritas en el presente documento, no se diagnostica que el sujeto tenga o esté en riesgo de
enfermedad de Parkinson o esquizofrenia.

En algunas situaciones descritas en el presente documento, el sujeto no es diagnosticado como en riesgo de una
enfermedad o trastorno neurolégico distinto de la enfermedad de Alzheimer.

Preferiblemente, dicha administraciéon produce una reduccién en el CSF de los niveles de uno o0 mas componentes
seleccionados del grupo que consiste en AB42, sAPPB, 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 AR42/AB40, relacion AR42/AB38, sAPPa, relacion sAPPa/sAPPf3,
relacion sAPPa/AB40 y relacion sAPPa/AR42.

Preferiblemente, dicha administracién produce una reduccion de la carga de placa en el cerebro del sujeto.

Preferiblemente, dicha administracién produce una reduccion en la velocidad de formacion de placa en el cerebro del
sujeto.

Preferiblemente, dicha administracién produce una mejora en las capacidades cognitivas del sujeto.

Preferiblemente, dicha administraciéon produce una mejora, una estabilizacion o una reduccion en la rata de declinacion
de la clasificacion de demencia clinica (CDR) del sujeto.

Preferiblemente, el sujeto es un humano y dicha administracién produce una mejora percibida en la calidad de vida
del ser humano.

Como se indico anteriormente, el compuesto o formulacién se puede administrar a través de una ruta seleccionada
del grupo que consiste en administracion oral, administracion isoforética, administracion transdérmica, administracion
parenteral, administracion en aerosol, administracién por inhalacion, administraciéon intravenosa y administracion
rectal.

Como se indicé anteriormente, el compuesto o formulacion se administra por via oral.
En algunos casos, la administracion es durante un periodo de al menos tres semanas.
En otros casos, la administracion es durante un periodo de al menos 6 meses.

En el presente documento se describe un ejemplo de un método 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,
incluyendo dicho método: administrar a un sujeto que asi lo requiere un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1-47, o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 48-52 en una cantidad
suficiente 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.

El método del ejemplo anterior, en donde dicho sujeto es un humano.
El método del ejemplo anterior, en donde dicho sujeto es un humano de al menos 50 afos.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicho sujeto es diagnosticado con
enfermedad de Alzheimer en etapa temprana.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicho sujeto es diagnosticado con la
enfermedad de Alzheimer en la etapa media.

El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicho sujeto es diagnosticado con
enfermedad de Alzheimer en etapa tardia.

El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracion reduce la gravedad
de la enfermedad de Alzheimer.

El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracion mejora uno o mas
sintomas de la enfermedad de Alzheimer.

El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracion reduce la tasa de
progresion de la enfermedad de Alzheimer.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracién da como resultado
una reduccion en el CSF de los niveles de uno o mas componentes seleccionados del grupo que consiste en AB42,
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sAPP@, 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 la relacion
AB42/AB40, relacion AR42/AB38, sAPPa, relacion sAPa/sAPPR, relacion sAPPa/AB40 y relacion sAPPa/AB42. es un
método para prevenir o retrasar la transicién de una condicion pre-Alzheimer cognitivamente asintomatica a una
disfuncion cognitiva pre-Alzheimer.

El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracion produce una
reduccion de la carga de placa en el cerebro del sujeto.

El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracion produce una
reduccion en la velocidad de formacion de placa en el cerebro del sujeto.

El método segun cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracion produce una mejora en las
capacidades cognitivas del sujeto.

El método segun cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracion produce una mejora, una
estabilizacion o una reduccion en la rata de declinacidn de la clasificacion de demencia clinica (CDR) del sujeto.

El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el sujeto es un humano y dicha
administracion produce una mejora percibida en la calidad de vida del ser humano.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicha administracién da como resultado
una amiloidosis cerebral reducida y/o neurodegeneracion descendente.

El método descrito anteriormente, en donde dicha neurodegeneraciéon descendente esta determinada por uno o mas
marcadores de lesion neuronal seleccionados del grupo que consiste en tau, captacion de FDG, disminucion de
sAPPalpha, aumento de sAPPbeta y Abeta.

El método descrito anteriormente, en donde dicha amiloidosis cerebral se determina mediante PET usando agentes
de unién amiloide/tau, andlisis de CSF y resonancia magnética estructural (sMRI).

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicho sujeto muestra una clasificacién
de demencia clinica indicativa de la enfermedad de Alzheimer.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el sujeto tiene un riesgo familiar de
tener la enfermedad de Alzheimer.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el sujeto tiene una mutacion de la
enfermedad de Alzheimer familiar (EAF).

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el sujeto tiene el alelo APOE ¢4.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el sujeto esta libre y no tiene factores
de riesgo genético de la enfermedad de Parkinson o la esquizofrenia.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde no se diagnostica al sujeto que tiene
0 esta en riesgo de enfermedad de Parkinson o esquizofrenia.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el sujeto no tiene una enfermedad o
trastorno neurologico distinto de la enfermedad de Alzheimer.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde no se diagnostica al sujeto que tiene
o0 esta en riesgo de una enfermedad o trastorno neurolégico distinto de la enfermedad de Alzheimer.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el compuesto se administra a través
de una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion isoforética, administracion
transdérmica, administracion parenteral, administracion en aerosol, administraciéon por inhalacién, administracion
intravenosa, y administracion rectal.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el compuesto se formula para la
administraciéon a través de una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion
isoforética, administracion transdérmica, administracion parenteral, administracién en aerosol, administracién por
inhalacion, intravenosa administracion y administracién rectal.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde el compuesto se administra por via
oral.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde la administracién es durante un periodo
de al menos tres semanas.
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El método de acuerdo con cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde la administracion es durante un periodo
de al menos 6 meses.

El método de acuerdo con uno cualquiera de los ejemplos anteriores, en donde dicho compuesto se administra en
combinacion con uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en disulfiram y/o analogos del mismo,
honokiol y/o analogos del mismo, tropisetron y/o analogos del mismo, nimetazepam y/o analogos del mismo, ésteres
de tropinol y/o ésteres relacionados y/o analogos del mismo, inhibidores de la quinasa TrkA (por ejemplo, ADDN-1351)
y/o analogos del mismo, agonistas del receptor D2, antagonistas del receptor adrenérgico alfa1, y los inhibidores de
BACE especificos de la aplicacion que incluyen, pero no se limitan a galangina, un profarmaco de galangina, rutina,
un profarmaco de rutina y otros flavonoides y profarmacos flavonoides.

El método descrito anteriormente, en donde dicho compuesto se administra en combinacién con tropisetron.

Un método para ralentizar la progresion, detener o revertir la degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE)
en un mamifero, dicho método incluye administrar a dicho mamifero un compuesto descrito aqui anteriormente en una
cantidad suficiente para ralentizar la progresion, detener o revertir la degeneracion macular relacionada con la edad
en dicho mamifero.

En el presente documento se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la
actividad BACE en un sujeto que lo necesita, en donde dicho método incluye proporcionar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o formulacién descrita anteriormente en el presente documento.

Ademas, dicha enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste en la enfermedad de Alzheimer; deterioro
cognitivo, sindrome de Down, HCHWA-D, deterioro cognitivo, demencia senil, angiopatia amiloide cerebral y un
trastorno neurodegenerativo.

Ademas, dicha enfermedad o trastorno se caracteriza por la produccion de depdsitos amiloides y/o nudos
neurofibrilares.

Definiciones

A menos que se indique lo contrario, la referencia a un compuesto (por ejemplo, a una hidantoina como se describe
en el presente documento) debe interpretarse en términos generales para incluir sales farmacéuticamente aceptables,
profarmacos, tautdmeros, formas sélidas alternativas, complejos no covalentes y combinaciones de los mismos, de
entidad quimica de la estructura representada o nombre quimico.

En general, la referencia a un determinado elemento tal como hidrégeno o H debe incluir todos los is6topos de ese
elemento. Por ejemplo, si un grupo R se define para incluir hidrégeno o H, también incluye deuterio y tritio. Por
consiguiente, los compuestos marcados isotopicamente estan dentro del alcance de esta invencion.

Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto original que sea adecuada para la administracién
a un animal o humano. Una sal farmacéuticamente aceptable también se refiere a cualquier sal que pueda formarse
in vivo como resultado de la administraciéon de un acido, otra sal o un profarmaco que se convierte en un acido o sal.
Una sal comprende una o mas formas iénicas del compuesto, como un acido o base conjugado, asociado con uno o
mas contraiones correspondientes. Las sales se pueden formar o incorporar uno 0 mas grupos acidos desprotonada
(por ejemplo, acidos carboxilicos), uno o mas grupos basicos protonados (por ejemplo, aminas) o ambos (por ejemplo,
zwitteriones).

Un profarmaco es un compuesto que se convierte en un compuesto terapéuticamente activo después de la
administracion. Por ejemplo, la conversién puede ocurrir por hidrélisis de un grupo éster, tal como un éster alquilico
C1-Cs del grupo acido carboxilico de los presentes compuestos, o algin otro grupo biolégicamente Iabil. La preparacion
de profarmacos es bien conocida en la técnica. Por ejemplo, "Prodrugs and Drug Delivery Systems", que es un capitulo
en Richard B. Silverman, Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, 2d Ed., Elsevier Academic Press:
Amsterdam, 2004, pp. 496-557, proporciona mas detalles sobre el tema.

Los tautdmeros son isémeros que estan en equilibrio entre si. Por ejemplo, los tautémeros pueden estar relacionados
por transferencia de un protdn, un atomo de hidrégeno o un ion hidruro.

A menos que se describa explicitamente la estereoquimica, se pretende que una estructura incluya todos los
estereoisomeros posibles, tanto puros como en cualquier mezcla posible.

Las formas sodlidas alternativas son formas sodlidas diferentes a las que pueden resultar de la practica de los
procedimientos descritos en el presente documento. Por ejemplo, formas sélidas alternativas pueden ser polimorfos,
diferentes tipos de formas sélidas amorfas, gafas y similares. En diversas realizaciones, se contemplan formas soélidas
alternativas de cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento.

En general, "sustituido" se refiere a un grupo organico como se define a continuacién (por ejemplo, un grupo alquilo)
en donde uno o mas enlaces a un atomo de hidrégeno contenido en el mismo se reemplazan por un enlace a atomos
que no son de hidrégeno o de carbono. Los grupos sustituidos también incluyen grupos en los que uno o mas enlaces
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a un(unos) atomo(s) de carbono o hidrégeno 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 lo contrario. En algunas realizaciones, un grupo sustituido esta sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 o0 6 sustituyentes.
Ejemplos de grupos sustituyentes incluyen: halégenos (es decir, F, Cl, Br e 1); 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-oxidos; 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 y cubre cualquiera y todos los grupos que se conocen como alquilo normal, alquilo de
cadena ramificada, cicloalquilo y también cicloalquil-alquilo. Los grupos alquilo ilustrativos incluyen, pero sin limitacién,
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 ciclicos. 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 C1-12), 0 1-9 atomos de carbono (alquilo C1.9), 0 1-6 atomos de carbono
(alquilo C1-6), 0 1-5 carbono dtomos (alquilo C1-5), 0 &tomos de carbono (alquilo C1-4), 0 1-3 dtomos de carbono (alquilo
C1-3), 0 1-2 atomos de carbono (alquilo C1-2).

A modo de ejemplo, el término "grupo alquilo C1-6" 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 el presente documento significa un grupo alquilo unido a través de un Unico atomo
de oxigeno terminal. Un grupo "alcoxi" puede representarse como -O-alquilo donde alquilo es como se definid
anteriormente. El término "ariloxi" se usa de manera similar, y puede representarse como -O-arilo, con arilo como se
define a continuacion. El término "hidroxi" se refiere a -OH.

De manera similar, el término "alquiltio" como se usa en el presente documento significa un grupo alquilo unido a
través de un Unico atomo de azufre terminal. Un grupo "alquiltio" puede representarse como -S-alquilo donde alquilo
es como se definié 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, tetrahidronattilo y similares), no incluye grupos arilo que
tienen otros grupos, como grupos alquilo o halo, unido a uno de los miembros del anillo. Por el contrario, los grupos
como el tolilo se denominan grupos arilo sustituidos. Los grupos arilo sustituidos representativos pueden estar
monosustituidos o sustituidos mas de una vez. Por ejemplo, los grupos arilo monosustituidos incluyen, pero no se
limitan a, grupos fenilo o naftilo sustituidos con 2-, 3-, 4-, 5- 0 6-, que pueden estar sustituidos con sustituyentes tales
como los enumerados anteriormente.

El término "grupo heteroarilo" se refiere a un grupo heterociclico aromatico monociclico o de anillo condensado que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N. Si el grupo heterociclico aromatico tiene un anillo
condensado, puede incluir parcialmente grupo monociclico hidrogenado. Ejemplos de dicho grupo heteroarilo incluyen
un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo furilo,
un grupo tienilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo (1,2,3)- y
(1,2,4)-triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un
grupo piridazinilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo benzofuranilo, un grupo isobenzofuranilo, un
grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo indazolilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo benzotriazolilo, un grupo
benzoxazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzo[b]tiofenilo, un grupo tieno[2,3-b]tiofenilo, un grupo (1,2)-y (1,3)-
benzoxatiol, un grupo cromenilo, un grupo 2-oxocromenilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo quinolizinilo, un grupo
ftalazinilo, un grupo naftiridinilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo cinolinilo y un grupo
carbazolilo.

Un "derivado" de un compuesto significa un compuesto modificado quimicamente en donde la modificacién quimica
tiene lugar en uno o mas grupos funcionales del compuesto. Sin embargo, se espera que el derivado retenga o mejore
la actividad farmacolégica del compuesto del que se deriva.

Como se usa en el presente documento, "administrar" se refiere a la administracion local y sistémica, por ejemplo, que
incluye la administracion enteral, parenteral, pulmonar y tépica/transdérmica. Vias de administracion para los agentes
(por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente documento, o uno o mas tautémeros o estereoisomeros de los
mismos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoinas, dichos estereoisémeros o dichos
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tautdmeros o analogos, derivados o profarmacos de los mismos) que encuentran uso en los métodos descritos en el
presente documento incluyen, por ejemplo, administracién oral (per os (p.0.)), administracion nasal o por inhalacion,
administracion como supositorio, contacto topico, administracion transdérmica (por ejemplo, mediante un parche
transdérmico), administracion intratecal (IT), administracién intravenosa ("iv"), administracion intraperitoneal ("ip"),
administracion intramuscular ("im"), administracion intralesional o administracion subcutanea ("sc"), o la administracion
implantacion de un dispositivo de liberacion lenta, por ejemplo, una minibomba osmética, una formulacién de depésito,
etc., a un sujeto. La administracion puede ser por cualquier via, incluida la parenteral y la transmucosa (por ejemplo,
oral, nasal, vaginal, rectal o transdérmica). La administracién parenteral incluye, por ejemplo, intravenosa,
intramuscular, intraarterial, intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, intraventricular, ionoforética e intracraneal. Otros
modos de administracién incluyen, entre otros, el uso de formulaciones liposémicas,, infusién intravenosa, parches
transdérmicos, etc.

Los términos "administracion sistémica" y "administrado sistémicamente” se refieren a un método para administrar el
(los) agente(s) descrito(s) aqui o la composiciéon a un mamifero para que el (los) agente(s) o la composicion se
entreguen a sitios en el cuerpo, incluyendo el sitio objetivo de la accién farmacéutica, a través del sistema circulatorio.
La administracion sistémica incluye, pero no se limita a, administracién oral, intranasal, rectal y parenteral (por ejemplo,
que no sea a través del tracto alimentario, como la administracion intramuscular, intravenosa, intraarterial,
transdérmica y subcutanea).

El término "coadministrar" o "administraciéon concurrente” o "administrar conjuntamente con" cuando se usa, por
ejemplo con respecto al (a los) agente(s) activo(s) aqui descrito, por ejemplo, hidantoinas descritas aqui, o un
tautomero(s) o estereoisdmero(s) del mismo, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s),
dicho(s) estereoisémero(s), o dicho tautémero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los mismos y un segundo
agente activo (por ejemplo, un potenciador de la cognicion), se refiere a la administracion del (de los) agente(s) y/o el
segundo agente activo de manera que ambos puedan alcanzar simultdneamente un efecto fisiolégico. Los dos
agentes, sin embargo, no necesitan administrarse juntos. En ciertas realizaciones, la administracion de un agente
puede preceder a la administracion del otro. El efecto fisioldégico simultaneo no necesariamente requiere la presencia
de ambos agentes en la circulacion al mismo tiempo. Sin embargo, en ciertas realizaciones, la administracién conjunta
tipicamente da como resultado que ambos agentes estén presentes simultaneamente en el cuerpo (por ejemplo, en
el plasma) en una fraccion significativa (por ejemplo, 20% o mas, preferiblemente 30% o 40% o mas, mas
preferiblemente 50% o0 60% o mas, lo mas preferiblemente 70% u 80% o 90% o mas) de su concentracion sérica
maxima para cualquier dosis dada.

El término "cantidad efectiva" o "cantidad farmacéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad y/o dosificacion, y/o
régimen de dosificacion de uno o mas agentes necesarios para lograr el resultado deseado, por ejemplo, una cantidad
suficiente para mitigar en un mamifero uno o mas sintomas asociados con un deterioro cognitivo leve (DCL), o una
cantidad suficiente para disminuir la gravedad o retrasar la progresién de una enfermedad caracterizada por depositos
amiloides en el cerebro en un mamifero (por ejemplo, cantidades terapéuticamente efectivas), una cantidad suficiente
para reducir el riesgo o retrasar la aparicién, y/o reducir la gravedad final de una enfermedad caracterizada por
depositos de amiloide en el cerebro en un mamifero (por ejemplo, cantidades profilacticamente efectivas).

La expresién "hacer que se administre" se refiere a las acciones tomadas por un profesional médico (por ejemplo, un
médico), o una persona que controla la atencion médica de un sujeto, que controla y/o permite la administracién del
agente(s) en cuestion al sujeto. Hacer que se administre puede implicar el diagnéstico y/o la determinacién de un
régimen terapéutico o profilactico apropiado, y/o la prescripcién de agentes particulares para un sujeto. Dicha
prescripcion puede incluir, por ejemplo, redactar un formulario de prescripcidn, anotar un registro médico y similares.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar" y "tratamiento" se refieren a retrasar el inicio, retrasar o
revertir el progreso de, reducir la gravedad o aliviar o prevenir la enfermedad o afeccion a la que se aplica el término,
0 uno o mas sintomas de dicha enfermedad o afeccion.

El término "mitigar" se refiere a la reduccién o eliminacién de uno o més sintomas de esa patologia o enfermedad, y/o
una reduccién en la tasa o retraso de aparicion o gravedad de uno o méas sintomas de esa patologia o enfermedad,
y/o la prevencién de esa patologia o enfermedad. En ciertas realizaciones, la reduccion o eliminacion de uno o mas
sintomas de patologia o enfermedad puede incluir, pero no se limita a, reduccién o eliminacién de uno o mas
marcadores que son caracteristicos de la patologia o enfermedad (por ejemplo, de 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 la relacion AR42/AB40, relacion AR42/AB38, sAPPa,
relacion sAPPa/sAPP, relacion sAPPa/AB40, relacién sAPPa/ABR42, etc.) y/o reduccion, estabilizacion o reversion de
uno o mas criterios de diagnéstico (por ejemplo, clasificacion de demencia clinica (CDR)).

Como se usa en el presente documento, la expresion "que consiste esencialmente en 'se refiere a los géneros o
especies de agentes farmacéuticos activos mencionados en un método o composicion, y ademas puede incluir otros
agentes que, por si mismos, no tienen actividad sustancial para la indicacion mencionada o propdésito. En algunas
realizaciones, la expresion "que consiste esencialmente en' excluye expresamente la inclusion de uno o mas agentes
adicionales que tienen actividad neurofarmacoldgica distinta del (de los) agente(s) recitado (por ejemplo, distinto de
ASBI tales como galangina, rutina y analogos, derivados o profarmacos de los mismos). En algunas realizaciones, la
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expresion "que consiste esencialmente en' excluye expresamente la inclusion de uno o mas agentes activos
adicionales distintos del (los) agente(s) activo(s) aqui descritos (por ejemplo, distintos de ASBI tales como galangina,
rutina y analogos, derivados o profarmacos de los mismos) .En algunas realizaciones, la expresion "que consiste
esencialmente en' excluye expresamente la inclusidon de uno o mas inhibidores de acetilcolinesterasa.

Los términos "sujeto", "individuo" y "paciente" se refieren indistintamente a un mamifero, preferiblemente un primate
humano o no humano, pero también mamiferos domesticados (por ejemplo, caninos o felinos), mamiferos de
laboratorio (por ejemplo, ratén, rata, conejo, hamster, conejillo de indias) y mamiferos agricolas (por ejemplo, equinos,
bovinos, porcinos, ovinos). En diversas realizaciones, el sujeto puede ser un humano (por ejemplo, un hombre adulto,
una mujer adulta, un hombre adolescente, una mujer adolescente, un nifio, una nifia) bajo el cuidado de un médico u
otro trabajador de la salud en un hospital, centro de atencion psiquiatrica, como un paciente ambulatorio u otro contexto
clinico. En ciertas realizaciones, el sujeto puede no estar bajo el cuidado o la prescripcion de un médico u otro
trabajador de la salud.

El término "formulaciéon" o "formulacion de farmaco" o "forma de dosificacion" o "formulacion farmacéutica" como se
usa en el presente documento se refiere a una composicion que contiene al menos un agente terapéutico o
medicamento para administracion a un sujeto. En ciertas realizaciones, la forma de dosificacion comprende una
"formulacion" o "formulacién de farmaco" dada y puede administrarse a un paciente en forma de pastilla, pildora,
tableta, capsula, supositorio, membrana, tira, liquido, parche, pelicula, gel, aspersién u otra forma.

El término "membrana mucosa" se refiere generalmente a cualquiera de las membranas bioldgicas recubiertas de
moco en el cuerpo. En ciertas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) descrito(s) en el presente documento pueden
administrarse en el presente documento a través de cualquier membrana mucosa encontrada en el cuerpo, que
incluye, pero no se limita a, mucosa bucal, perlingual, nasal, sublingual, pulmonar, rectal y vaginal. La absorcion a
través de las membranas mucosas de la cavidad oral y las del intestino son de interés. Por lo tanto, la absorcion
peroral, bucal, sublingual, gingival y palatina se contempla aqui.

El término suministro "transmucosa" de un farmaco y similares pretende abarcar todas las formas de suministro a
través o a través de una membrana mucosa.

El término "bioadhesidon" como se usa en el presente documento se refiere al proceso de adhesion de la(s) forma(s)
de dosificacion a una superficie bioldgica, por ejemplo, membranas mucosas.

"Suministro controlado de farmaco" se refiere a la liberacién o administracion de un farmaco desde una forma de
dosificacién dada de una manera controlada para lograr el perfil farmacocinético deseado in vivo. Un aspecto de la
administracion "controlada" de farmacos es la capacidad de manipular la formulacion y/o la forma de dosificaciéon para
establecer la cinética deseada de liberacion del farmaco.

"Suministro sostenido de farmaco" se refiere a la liberacidon o administracion de un farmaco de una fuente (por ejemplo,
una formulacién de farmaco) de manera sostenida durante un periodo de tiempo prolongado pero especifico, que
puede extenderse de varios minutos a unas pocas horas, dias, semanas o meses. En diversas realizaciones, el término
"sostenido" se usara para referirse a la administraciéon de niveles consistentes y/o sustancialmente constantes de
farmaco durante un periodo de tiempo que varia de unos pocos minutos a un dia, con un perfil caracterizado por la
ausencia de una fase de liberaciéon inmediata, como el obtenido de la administracion V.

El término "Tmax" como se usa en el presente documento significa el punto de tiempo de la concentraciéon plasmatica
maxima observada.

El término "Cmax" como se usa en el presente documento significa la concentracion plasmatica maxima observada.

El término "plasma t12" como se usa en el presente documento significa la "vida media plasmatica observada" y
representa el tiempo requerido para que la concentracion plasmatica del farmaco alcance el 50% de su valor maximo
(Cmax). Esto facilita la determinaciéon de la duracion media de los efectos farmacoldgicos. Ademas, facilita las
comparaciones directas y significativas de la duracién de diferentes articulos de prueba después de la entrega a través
de la misma o diferentes rutas.

El término "Relacién de orientacion terapéutica 6ptima" u "OTTR" representa el tiempo promedio que el farmaco esta
presente a niveles terapéuticos, definido como el tiempo dentro del cual la concentracion plasmatica del farmaco se
mantiene por encima del 50% de la Cmax normalizada por la mitad de eliminacion del farmaco-vida multiplicada por la
proporcion de la Cmax Obtenida en la forma de dosificacion de interés sobre la Cmax después de la administracion IV de
dosis equivalentes y se calcula mediante la formula:

OTTR= C"max/ Cmax) X (Dosis/Dosis') (Tiempo mayor a 50% de Cmax) / (Terminal'V vida media eliminacion
de farmaco)

El término "substancialmente puro" significa lo suficientemente homogéneo como para parecer libre de impurezas

facilmente detectables segun lo determinado por métodos estandar de andlisis, tales como cromatografia en capa fina
(TLC), electroforesis en gel y cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC), utilizadas por el expertos en la técnica
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para evaluar tal pureza, o suficientemente puro de modo que una purificacion adicional no altere de manera detectable
las propiedades fisicas o quimicas del compuesto. Los expertos en la técnica conocen métodos para la purificacion
de los compuestos para producir compuestos sustancialmente puros quimicamente. Sin embargo, un compuesto
sustancialmente puro quimicamente puede ser una mezcla de estereoisémeros o isdmeros. En tales casos, la
purificacién adicional podria aumentar la actividad especifica del compuesto.

El término "sustancialmente puro" cuando se usa con respecto a los enantidmeros indica que un enantiémero particular
(por ejemplo, un enantidmero S o un enantidmero R) esta sustancialmente libre de su estereoisémero. En diversas
realizaciones, sustancialmente puro indica que un enantiémero particular es al menos 70%, o al menos 80%, o al
menos 90%, o al menos 95%, o al menos 98%, o al menos 99% del compuesto purificado. Los expertos en la técnica
conocen bien los métodos para producir enantidmeros sustancialmente puros. Por ejemplo, se puede obtener un
estereoisdmero unico, por ejemplo, un enantiomero, sustancialmente libre de su estereoisémero por resolucion de la
mezcla racémica usando un método tal como la formacién de diasteredmeros usando agentes de resolucion
opticamente activos (Stereochemistry of Carbon Compounds, (1962) por E.L. Eliel, McGraw Hill; Lochmuller (1975) J.
Chromatogr., 113(3): 283-302). Las mezclas racémicas de compuestos quirales pueden separarse y aislarse mediante
cualquier método adecuado, que incluye, pero no se limita a: (1) formacién de sales i6nicas, diastereoméricas con
compuestos quirales y separacion por cristalizacion fraccionada u otros métodos, (2) formacién de compuestos
diastereoméricos con reactivos de derivacion quiral, separacion de los diasteredbmeros y conversién en
estereoisdmeros puros, y (3) separacion de los esterecisomeros sustancialmente puros o enriquecidos directamente
en condiciones quirales. Otro enfoque para la separacién de los enantidmeros es usar una columna quiral Diacel y
eluir usando una fase movil organica como la realizada por Chiral Technologies (www.chiraltech.com) a cambio de
una tarifa por servicio.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 ilustra varias hidantoinas.
La figura 2 ilustra varias hidantoinas.

Figura 3 modelos de interaccion propuestos de la hidantoina con la regién FLAP de BACE1. El panel inferior ilustra la
interaccion del sustituyente 3,4 del anillo B con el FLAP, Trp76 interrumpe el enlace Trp-76 - — Tyr-71 H haciendo
que Tyr-71 se voltee hacia la izquierda e interactie con el anillo A que contiene el difluoro.

La Figura 4 ilustra la unién del inhibidor de BACE de unién de APP (ABBI) FAH-3 a eAPPs75.624 medido por cribado de
resonancia de plasmon superficial (SPR). La afinidad de unién de los compuestos por el ectodominio de APP se
determin6 usando SPR. Se ha desarrollado una técnica para medir la afinidad de los compuestos con los fragmentos
del ectodominio de APP. Para los experimentos de unién del compuesto 3 se usé un sustrato TRX-eAPP575-624. El
eAPP se entrecruzo con los chips CM5 Biacore (GE Healthcare). EI compuesto 3 a diversas concentraciones se usé
en el flujo a través del chip y la sefial de resonancia de plasmoén se determiné usando un Biacore T100.

La Figura 5 ilustra la inhibiciéon de la produccién de AR por FAH-3.

La Figura 6A ilustra la selectividad de ABBI para la inhibiciéon de la escisién de APP-BACE en comparacion con la
escision de PSGL-BACE que se muestra en la Figura 6B.

Descripcion detallada

En diversas realizaciones, se identifican hidantoinas que parecen inhibir el procesamiento de APP mediada por -
secretasa por un mecanismo novedoso. En particular, sin limitarse a una teoria particular, se cree que estas moléculas
interactian con BACE y/o con APP y/o con un complejo BACE/APP vy, por lo tanto, inhiben la escision de BACE del
sustrato de la aplicacion MBP-C125, lo que resulta en la inhibicién de la produccion de C99 y el sustrato del péptido
del sitio B (P5-P5"). Ademas, las diversas hidantoinas identificadas en el presente documento inhiben AB42 en células
SHSYS5Y de neuroblastoma. Ademas, se demostré que la actividad de las hidantoinas identificadas en el presente
documento parece estar asociada con la union a BACE y/o a APP, particularmente cuando estas unidades
estructurales forman un complejo BACE/APP. Por consiguiente, se cree que los compuestos descritos en el presente
documento representan una nueva clase de compuestos designados en el presente documento como inhibidores de
union a APP (ABBI) y proporcionan un nuevo mecanismo para modular el procesamiento de APP. Las hidantoinas
descritas en el presente documento parecen mostrar una mejor permeabilidad cerebral e inhibicion funcional de BACE.

Los ABBI son especificos para la APP y/o BACE y/o el complejo APP/BACE y se cree que muestran menos efectos
secundarios no deseados porque los ABBI normalmente no son activos en otros sustratos para la enzima u otros
complejos enzimaticos. Con respecto a los inhibidores de la y-secretasa, los sustratos que no sean APP, 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. Del mismo modo, en el caso de
BACE, por ejemplo, la inhibicion de sustratos no APP como PSGL1 o LRP podria producir efectos secundarios
adversos. Por lo tanto, un inhibidor de BACE deseable seria aquel que se uniria/interactuaria no con BACE sino con
APP, o con el complejo APP/BACE que conduce a la inhibicion del complejo BACE especifico de APP (ABBI).
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Tales ABBIs potencialmente interactuarian con el complejo APP-BACE, por ejemplo, en la membrana y evitarian su
transicion al complejo "activo" en los endosomas tempranos, donde a pH <5 BACE esta completamente activo. Se ha
demostrado que algunos anticuerpos de union al sitio  bloquean la division de APP por BACE y también funcionan
en modelos animales de EA, sin embargo, para un desarrollo farmacéutico eficaz, se prefieren las moléculas organicas
pequefias a las biomoléculas relativamente grandes, como los anticuerpos.

Los datos que informamos aqui sobre la identificacion de los primeros ABBI demuestran que tal enfoque es factible.
Sin estar vinculados a una teoria particular, los ABBI parecen inhibir la actividad de BACE al interactuar con APP, en
particular cuando se encuentran en un complejo APP/BACE, inhibiendo asi la escision de BACE de la proteina
precursora amiloide (APP) pero no la escision proteolitica de otros sustratos. Se cree que tales terapias representan
una nueva clase de terapias para la enfermedad de Alzheimer (u otra enfermedad amiloidogénica).

El sitio activo de BACE1 estéa cubierto por aletas. Una sola aleta de 14 residuos de longitud forma una estructura de
horquilla a que es perpendicular a una hendidura que alberga el sitio activo y cubre la parte central de ese sitio activo.
Durante el ciclo catalitico, las aletas se abren para permitir la entrada del sustrato (APP) en la hendidura catalitica y
también para liberar productos hidroliticos. Inicialmente, las hidantoinas descritas en el presente documento se
produjeron mediante la introduccion de un anillo dihalo (por ejemplo, difluoro) en la amino hidantoina del Compuesto
0 (mostrado en la Figura 1) para producir el compuesto 1 (también mostrado en la Figura 1). Sin limitarse a una teoria
en particular, se cree que el anillo dihalégeno introduce una interaccion FLAP (por ejemplo, una interaccién con los
residuos FLAP Tyr-71 (a través del apilamiento pi) y Trp-76 (a través de la interaccion con OCF2)) y restringe el
movimiento FLAP limitar la entrada de la aplicacion en el sitio activo y/o la salida de los productos de escision (véase,
por ejemplo, la Figura 3). Esto proporciona una nueva familia de inhibidores de BACE (ABCI) pequefios (PM <400)
penetrantes del cerebro.

Se produjeron el Compuesto 2 y otras hidantoinas (véase, por ejemplo, los compuestos 1-5, la evaluacién
farmacocinética de estas hidantoinas se determind en ensayos de absorcién cerebral usando ratones NTg (véase, por
ejemplo, la Tabla 1). También se determiné que el Compuesto 1 disminuyd AB42 en los mismos animales a 5 mpk,
mientras que el compuesto 3 redujo AR a 1 mpk.

Tabla 1. Propiedades bioldgicas de las hidantoinas ilustrativas en comparacion con BACE IV (inhibidor de B-sectretasa
IV de Calbiochem (cat #565788).

Compuestos BACE ICso APP enlazante Kd (uM) Relaciéon cerebro/plasma a PM
(M) Cmax

FAH-1 3 5 (unién moderada) ~3:1 301.3
FAH-2 2 8 (unién moderada) ~1:1 367.3
FAH-3 0.52 0.3 (union fuerte) ~1:2 381.3
FAH-4 21 ~3:1 367.3
FAH-5 5.0 329.3
FAH-17 0.15 <1uM (union fuerte) 0.5:1 363.3

*Inhibidor de BACE 0.05 >50 (esencialmente no <0.1:1 578

I\ vinculante)

*inhibidor IV de B-sectretasa de Calbiochem (cat #565788)

Las hidantoinas contempladas en el presente documento muestran, por lo tanto, perfiles farmacocinéticos deseables
y tienen la actividad deseada como lo demuestra la interaccion con los complejos APP y/o BACE/APP y la disminucion
de AB42.

La escision secuencial de APP por proteasas unidas a membrana 3-secretasa y y-secretasa da como resultado la
formacion de AB. La enzima de escision de APP de sitio -1 (BACE1) se identificé como la principal actividad de
secretasa B que media la primera escision de APP en la ruta de B-amiloidogénico. En vista de la capacidad de los
compuestos ABBI descritos aqui para bloquear especificamente la actividad BACE1 en APP, se cree (y los datos
presentados aqui muestran) que estos compuestos ABBI pueden reducir los niveles de A3 o prevenir la formacion de
las especies AR neurotdxicas. Por consiguiente, se cree que estos compuestos previenen o retrasan la progresion de
la enfermedad y/o previenen o retrasan la progresion de manifestaciones preclinicas de la via de la enfermedad
amiloidogénica.

Por consiguiente, se cree que estos agentes) (por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente documento, o un
tautomero(s) o estereoisdmero(s) de los mismos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicha(s)
hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o dicho(s) tautdmero(s), o analogos, derivados, o profarmacos de los
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mismos) pueden usarse para prevenir o retrasar la aparicion de una disfuncion cognitiva previa al Alzheimer, y/o para
mejorar uno 0 mas sintomas de una disfuncion cognitiva previa al Alzheimer, y/o para prevenir o retrasar la progresion
de una afeccion pre-Alzheimer o disfunciéon cognitiva a la enfermedad de Alzheimer, y/o para promover el
procesamiento de la proteina precursora amiloide (APP) por la via no amiloidogénica. En ciertas realizaciones, estos
agentes pueden usarse en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (por ejemplo, para disminuir la gravedad de
la enfermedad y/o para mejorar uno o mas sintomas de la enfermedad, y/o para retrasar la progresion de la
enfermedad).

Métodos terapéuticos y profilacticos.

En diversas realizaciones, se proporcionan métodos terapéuticos y/o profilacticos que utilizan el (los) agente(s)
activo(s), por ejemplo, hidantoinas descritas aqui, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de la misma, o sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho se proporcionan hidantoina(s), dicho(s) esterecisémero(s), o dicho(s)
tautomero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los mismos). Tipicamente, los métodos implican administrar
uno o mas agentes activos a un sujeto (por ejemplo, a un humano que lo necesite) en una cantidad suficiente para
obtener el resultado terapéutico o profilactico deseado.

Profilaxis

En ciertas realizaciones se utilizan agente(s) activo(s) (por ejemplo, hidantoinas descritas aqui, o un tautémero(s) o
estereoisdmero(s) de las mismas, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s), dicho(s)
estereoisdmero(s), o dicho(s) tautdmero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los mismos) en diversos contextos
profilacticos. Asi, por ejemplo, en ciertas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) puede(n) usarse para prevenir o
retrasar la aparicién de una disfuncion cognitiva pre-Alzheimer y/o para mejorar uno o mas sintomas de una condicion
pre-Alzheimer y/o cognitiva disfuncion, y/o para prevenir o retrasar la progresion de una condicion previa al Alzheimer
y/o disfuncion cognitiva a la enfermedad de Alzheimer.

Por consiguiente, en ciertas realizaciones, los métodos profilacticos descritos en el presente documento se contemplan
para sujetos identificados como "en riesgo" y/o que tienen evidencia de cambios patolégicos tempranos de la
enfermedad de Alzheimer (EA), pero que no cumplen los criterios clinicos para DCL o demencia . Sin limitarse a una
teoria particular, se cree que incluso esta etapa "preclinica" de la enfermedad representa un continuo de individuos
completamente asintomaticos con evidencia de biomarcadores que sugieren procesos fisiopatoldgicos EA (abreviados
como AD-P, ver, por ejemplo, Sperling et al. (2011) Alzheimer's & Dementia, 1-13) en riesgo de progresién a demencia
EA a individuos con biomarcadores positivos que ya estdn demostrando una disminucidon muy sutil pero que aun no
cumplen con los criterios estandarizados para MCI (véase, por ejemplo, Albert et al. (2011) Alzheimer and Demencia,
1-10 (doi: 10.1016/j.jalz.2011.03.008).

Este ultimo grupo de individuos podria clasificarse como "no normal, no MCI", pero podria designarse como "pre-
sintomatico" o "preclinico" o "asintomatico" o "premanifiesto"). En diversas realizaciones, este continuo de EA pre-
sintomatica también puede abarcar, pero no se limita necesariamente a, (1) individuos que portan uno o mas alelos
de apolipoproteina E (APOE) €4 que se sabe o se cree que tienen un mayor riesgo de desarrollar EA demencia, en el
momento en que son biomarcadores AD-P positivos, y (2) portadores de mutaciones autosémicas dominantes, que se
encuentran en la etapa presintomatica de biomarcadores positivos de su enfermedad, y que casi con certeza
manifestaran sintomas clinicos y progresaran a demencia.

Se ha propuesto un modelo de biomarcadores en donde los biomarcadores de AD-P mas ampliamente validados se
vuelven anormales y también alcanzan un techo de manera ordenada (véase, por ejemplo, Jack et al. (2010) Lancet
Neurol., 9: 119 -128.). Este modelo de biomarcador es paralelo a la secuencia fisiopatoldgica propuesta de (pre-
AD/AD), y es relevante para el seguimiento de las etapas preclinicas (asintomaticas) de EA (véase, por ejemplo, la
Figura 3 en Sperling et al. (2011) Alzheimer & Dementia, 1-13) Los biomarcadores de la amiloidosis cerebral incluyen,
entre otros, reducciones en el CSF AB42 y una mayor retencion del marcador amiloide en la tomografia por emisién de
positrones (PET). La tau elevada del CSF no es especifica de la EA y se cree que es un biomarcador de lesion
neuronal. La disminucién de la captacién de fluorodeoxiglucosa 18F (FDG) en PET con un patrén temporoparietal de
hipometabolismo es un biomarcador de la disfuncion sinaptica relacionada con EA. La atrofia cerebral en la resonancia
magnética estructural (MRI) en un patrén caracteristico que involucra los I6bulos temporales mediales, las cortezas
paralimbica y temporoparietal es un biomarcador de neurodegeneracion relacionada con EA. Otros marcadores
incluyen, entre otros, resonancia magnética volumétrica, FDG-PET o biomarcadores de plasma (véase, por ejemplo,
Vemuri et al. (2009) Neurology, 73: 294-301; Yaffe et al. (2011) JAMA 305: 261 -266).

En ciertas realizaciones, los sujetos adecuados para los métodos profilacticos contemplados en el presente documento
incluyen, pero no se limitan a, sujetos caracterizados por tener amiloidosis cerebral asintomatica. En diversas
realizaciones, estos individuos tienen evidencia de biomarcadores de acumulacion de A con retencion elevada del
marcador en imagenes de amiloide PET y/o AB42 baja en el ensayo de CSF, pero tipicamente no hay evidencia
detectable de alteraciones cerebrales adicionales que sugieran neurodegeneracion o sintomatologia cognitiva y/o
conductual sutil.
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Se observa que los biomarcadores de AR de imagenes de CSF y PET disponibles actualmente proporcionan
principalmente evidencia de acumulacién y depdsito de amiloide de formas fibrilares de amiloide. Los datos sugieren
que las formas solubles u oligoméricas de AB probablemente estén en equilibrio con las placas, que pueden servir
como reservorios. En ciertas realizaciones, se contempla que hay una etapa preplaca identificable en donde solo estan
presentes formas solubles de AB. En ciertas realizaciones, se contempla que las formas oligoméricas de amiloide
pueden ser criticas en la cascada patoldgica y proporcionar marcadores Uutiles. Ademas, los cambios sinapticos
tempranos pueden estar presentes antes de la evidencia de acumulacién de amiloide.

En ciertas realizaciones, los sujetos adecuados para los métodos profilacticos contemplados en el presente documento
incluyen, pero no se limitan a, sujetos caracterizados como amiloides positivos con evidencia de disfuncion sinaptica
y/o neurodegeneracion temprana. En diversas realizaciones, estos sujetos tienen evidencia de positividad amiloide y
la presencia de uno o mas marcadores de lesion neuronal relacionada con EA "descendente". Los marcadores
ilustrativos, pero no limitantes de lesiéon neuronal incluyen, pero no se limitan a (1) tau o fosfo-tau elevados en CSF,
(2) hipometabolismo en un patrén similar a EA (es decir, cingulado posterior, precuneo y/o temporoparietal cortices)
en FDG-PET, y (3) adelgazamiento cortical/pérdida de materia gris en una distribucién anatémica especifica (es decir,
cortical parietal lateral y medial, cingulado posterior y temporal lateral) y/o atrofia del hipocampo en resonancia
magnética volumétrica. Otros marcadores incluyen, entre otros, medidas de fMRI de conectividad de red
predeterminada. En ciertas realizaciones, la disfuncion sinaptica temprana, evaluada mediante técnicas de imagen
funcional tales como FDG-PET y fMRI, puede ser detectable antes de la pérdida volumétrica. Sin limitarse a una teoria
particular, se cree que los individuos con amiloide positivo con evidencia de neurodegeneracion temprana pueden
estar mas abajo en la trayectoria (es decir, en etapas posteriores de EA preclinica (asintomatica)).

En ciertas realizaciones, los sujetos adecuados para los métodos profilacticos contemplados en el presente documento
incluyen, pero no se limitan a, sujetos caracterizados como amiloides positivos con evidencia de neurodegeneracion
y deterioro cognitivo sutil. Sin limitarse a una teoria particular, se cree que aquellos individuos con evidencia de
biomarcadores de acumulacién de amiloide, neurodegeneracion temprana y evidencia de deterioro cognitivo sutil se
encuentran en la Ultima etapa de la EA preclinica (asintomatica) y se estan acercando a la zona limite con criterios
clinicas para el deterioro cognitivo leve (DCL). Estos individuos pueden demostrar evidencia de disminucién desde su
propia linea base (particularmente si se toman en cuenta los indicadores de reserva cognitiva), incluso si todavia se
desempefian dentro del rango "normal" en las medidas cognitivas estandar. Sin limitarse a una teoria particular, se
cree que las medidas cognitivas mas sensibles, particularmente con medidas de memoria episédica desafiantes,
pueden detectar un deterioro cognitivo muy sutil en individuos con amiloide positivo. En ciertas realizaciones, los
criterios incluyen, pero no se limitan a, autoqueja de deterioro de la memoria u otros cambios neuroconductuales
sutiles.

Como se indico anteriormente, los sujetos/pacientes susceptibles de los métodos profilacticos descritos en el presente
documento incluyen individuos en riesgo de enfermedad (por ejemplo, una patologia caracterizada por la formacién
de placa amiloide como DCL) pero que no muestran sintomas, asi como sujetos que actualmente muestran ciertos
sintomas o marcadores se sabe que el riesgo de DCL y mas tarde la enfermedad de Alzheimer generalmente aumenta
con la edad. Por consiguiente, en sujetos asintomaticos sin otros factores de riesgo conocidos, en ciertas realizaciones,
se contempla la aplicacién profilactica para sujetos mayores de 50 afios, o sujetos mayores de 55 afios, o sujetos
mayores de 60 afos, o sujetos mayores de 65 afios. edad, o sujetos mayores de 70 afios, o sujetos mayores de 75
afios, o sujetos mayores de 80 afos, en particular para prevenir o retrasar la aparicion o la gravedad final del deterioro
cognitivo leve (DCL), y/o disminuir o prevenir la progresion de DCL a la enfermedad de Alzheimer (EA) en etapa
temprana.

En ciertas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento son especialmente Utiles para individuos
que tienen un riesgo genético conocido de enfermedad de Alzheimer (u otras patologias amiloidogénicas), ya sean
asintomaticos o que muestren sintomas de enfermedad. Tales individuos incluyen aquellos que tienen familiares que
han experimentado DCL o EA (por ejemplo, un padre, un abuelo, un hermano) y aquellos cuyo riesgo se determina
mediante el analisis de marcadores genéticos o bioquimicos. Los marcadores genéticos de riesgo para la enfermedad
de Alzheimer incluyen, por ejemplo, mutaciones en el gen APP, particularmente mutaciones en la posicién 717 y en
las posiciones 670 y 671 denominadas mutaciones Hardy and Swedish respectivamente (véase Hardy (1997) Trends.
Neurosci., 20: 154-159). Otros marcadores de riesgo incluyen mutaciones en los genes de presenilina (PS1 y PS2),
antecedentes familiares de EA, que tienen la mutacion familiar de la enfermedad de Alzheimer (EAF), el alelo APOE
€4, hipercolesterolemia o aterosclerosis. Se revisan otros genes de susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer, por ejemplo, en Sleegers, et al. (2010) Tendencias Genet. 26 (2): 84-93.

En algunas realizaciones, el sujeto es asintomatico pero tiene factores de riesgo familiares y/o genéticos para
desarrollar DCL o enfermedad de Alzheimer. En pacientes asintomaticos, el tratamiento puede comenzar a cualquier
edad (por ejemplo, aproximadamente a los 20, aproximadamente 30, aproximadamente 40, aproximadamente 50 afios
de edad). Por lo general, sin embargo, no es necesario comenzar el tratamiento hasta que el paciente alcance al
menos aproximadamente 40, o al menos aproximadamente 50, o al menos aproximadamente 55, o al menos
aproximadamente 60, o al menos aproximadamente 65, o al menos aproximadamente 70 afos de edad.

En algunas realizaciones, el sujeto presenta sintomas, por ejemplo, de deterioro cognitivo leve (DCL) o enfermedad
de Alzheimer (EA). Las personas que actualmente padecen la enfermedad de Alzheimer pueden ser reconocidas por
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la demencia caracteristica, asi como por la presencia de factores de riesgo descritos anteriormente. Ademas, hay
varias pruebas de diagndstico disponibles para identificar a las personas que tienen EA. Estos incluyen la medicion
de CSF Tau, fosfo-tau (pTau), niveles de Ap42 y fragmento de APP escindido en C-terminal (APPneo). Elevacién total
de Tau (tTau), fosfo-Tau (pTau), APPneo, AB40 soluble, relacion pTau/AB42 y relacion tTau/AB42, y niveles
disminuidos de AB42, relacion AB42/AB40, relacion AB42/AB38, niveles de sAPPal/s relacion sAPPa/sAPPR, la relacién
sAPPa/AB40 y la relacion sAPPa/AB42 significan la presencia de EA. En algunas realizaciones, el sujeto o paciente
es diagnosticado con DCL. Los niveles aumentados de proteina de hilo neural (NTP) en orina y/o niveles aumentados
de a2-macroglobulina (a2M) y/o factor de complemento H (CFH) en plasma también son biomarcadores de MCI y/o
EA (véase, por ejemplo, Anoop et al. (2010) Int. J. Alzheimer's Dis.2010: 606802).

En ciertas realizaciones, los sujetos susceptibles de tratamiento pueden tener un deterioro de la memoria asociado
con la edad (AAMI) o un deterioro cognitivo leve (DCL). Los métodos descritos en el presente documento son
particularmente adecuados para la profilaxis y/o el tratamiento de DCL. En tales casos, los métodos pueden retrasar
o prevenir la aparicién de DCL, y/o reducir uno o mas sintomas caracteristicos de DCL y/o retrasar o prevenir la
progresion de DCL a la enfermedad de Alzheimer en etapa temprana, media o tardia o reducir la severidad final de la
enfermedad.

Deterioro cognitivo leve (DCL)

El deterioro cognitivo leve (DCL, también conocido como demencia incipiente o deterioro de la memoria aislada) es
un diagnostico que se da a las personas que tienen un deterioro cognitivo mas alla de lo esperado para su edad y
educacion, pero que generalmente no interfiere significativamente con sus actividades diarias. (véase, por ejemplo,
Petersen et al. (1999) Arch. Neurol. 56(3): 303-308). Se considera en muchos casos como una etapa limite o de
transicion entre el envejecimiento normal y la demencia. Aunque el DCL puede presentarse con una variedad de
sintomas, cuando la pérdida de memoria es el sintoma predominante, se denomina "DCL amnésico" y con frecuencia
se considera un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer (véase, por ejemplo, Grundman et al. (2004) Arch.
Neurol 61(1): 59-66; y en internet en en.wikipedia.org/wiki/Mild_cognitive_impairment-cite_note-Grundman-1). Cuando
los individuos tienen impedimentos en dominios distintos de la memoria, a menudo se clasifica como DCL de dominio
Unico o multiple no amnésico y se cree que estos individuos tienen mas probabilidades de convertirse a otras
demencias (por ejemplo, demencia con cuerpos de Lewy). Hay evidencia que sugiere que si bien los pacientes con
DCL amnésico pueden no cumplir con los criterios neuropatolégicos para la enfermedad de Alzheimer, los pacientes
pueden estar en una etapa de transicién de la enfermedad de Alzheimer en evolucion; los pacientes en esta etapa de
transicion hipotética demostraron amiloide difuso en la neocorteza y ovillos neurofibrilares frecuentes en el I6bulo
temporal medial (véase, por ejemplo, Petersen et al. (2006) Arch. Neurol. 63(5): 665-72).

El diagnoéstico de DCL tipicamente implica una evaluacion clinica integral que incluye observaciéon clinica,
neuroimagen, analisis de sangre y pruebas neuropsicologicas. En ciertas realizaciones, los criterios de diagnéstico
para DCL incluyen, entre otros, los descritos por Albert et al. (2011) Alzheimer's & Dementia. 1-10. Como se describe
en el presente documento, los criterios de diagndstico incluyen (1) criterios clinicos basicos que podrian ser utilizados
por los proveedores de atencion médica sin acceso a técnicas de imagen avanzadas o andlisis de liquido
cefalorraquideo, y (2) criterios de investigacion que podrian utilizarse en entornos de investigacion clinica, incluidos
los ensayos clinicos. El segundo conjunto de criterios incorpora el uso de biomarcadores basados en imagenes y
medidas de liquido cefalorraquideo. El conjunto final de criterios para el deterioro cognitivo leve debido a EA tiene
cuatro niveles de certeza, dependiendo de la presencia y la naturaleza de los hallazgos de los biomarcadores.

En ciertas realizaciones, la evaluacion/diagndstico clinico de DCL implica: (1) Preocupacion que refleja un cambio en
la cognicién informado por el paciente o informante o clinico (es decir, evidencia histérica u observada de disminucion
con el tiempo); (2) Evidencia objetiva de deterioro en uno o0 mas dominios cognitivos, tipicamente incluyendo memoria
(es decir, pruebas formales o de cabecera para establecer el nivel de funcidén cognitiva en multiples dominios); (3)
Preservacién de la independencia en las habilidades funcionales; (4) No demente; y en ciertas realizaciones, (5) Una
etiologia de DCL consistente con procesos fisiopatologicos de EA. Por lo general, se descartan causas vasculares,
traumaticas y médicas de deterioro cognitivo, siempre que sea posible. En ciertas realizaciones, cuando es factible,
se identifica evidencia de disminucién longitudinal en la cognicion. El diagnéstico se ve reforzado por una historia
consistente con factores genéticos EA, donde sea relevante.

Con respecto al deterioro del dominio o dominios cognitivos, debe existir evidencia de preocupacion por un cambio en
la cognicién, en comparacién con el nivel anterior de la persona. Debe haber evidencia de un rendimiento mas bajo
en uno o mas dominios cognitivos que sea mayor de lo que se esperaria para la edad y los antecedentes educativos
del paciente. Si hay evaluaciones repetidas disponibles, entonces una disminucion en el rendimiento deberia ser
evidente con el tiempo. Este cambio puede ocurrir en una variedad de dominios cognitivos, que incluyen memoria,
funcion ejecutiva, atencion, lenguaje y habilidades visoespaciales. Un deterioro en la memoria episddica (es decir, la
capacidad de aprender y retener nueva informacion) se observa con mayor frecuencia en pacientes con DCL que
posteriormente progresan a un diagnéstico de demencia EA.

Con respecto a la preservacion de la independencia en las habilidades funcionales, se observa que las personas con
DCL comunmente tienen problemas leves para realizar tareas funcionales complejas que solian usar para realizar
compras. Pueden tomar mas tiempo, ser menos eficientes y cometer mas errores al realizar tales actividades que en
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el pasado. Sin embargo, generalmente mantienen su independencia de funcién en la vida diaria, con ayudas o
asistencia minimas.

Con respecto a la demencia, los cambios cognitivos deberian ser lo suficientemente leves como para que no haya
evidencia de un deterioro significativo en el funcionamiento social u ocupacional. Si un individuo solo ha sido evaluado
una vez, el cambio se deducira de la historia y/o evidencia de que el rendimiento cognitivo se ve afectado mas alla de
lo que se hubiera esperado para ese individuo.

Las pruebas cognitivas son éptimas para evaluar objetivamente el grado de deterioro cognitivo para un individuo. Los
puntajes en las pruebas cognitivas para individuos con DCL son tipicamente de 1 a 1.5 desviaciones estandar por
debajo de la media para su edad y sus pares de educacion en datos normativos culturalmente apropiados (es decir,
para el dominio o dominios deteriorados, cuando estén disponibles).

La memoria episédica (es decir, la capacidad de aprender y retener nueva informacion) se observa con mayor
frecuencia en pacientes con DCL que posteriormente progresan a un diagnéstico de demencia EA. Hay una variedad
de pruebas de memoria episddica que son utiles para identificar a aquellos pacientes con DCL que tienen una alta
probabilidad de progresar a la demencia EA en unos pocos afios. Estas pruebas generalmente evaltuan el recuerdo
inmediato y el retraso, de modo que es posible determinar la retencién durante un retraso. Muchas, aunque no todas,
las pruebas que han demostrado ser utiles a este respecto son pruebas de aprendizaje de listas de palabras con
multiples ensayos. Dichas pruebas revelan la tasa de aprendizaje a lo largo del tiempo, asi como la cantidad maxima
adquirida en el transcurso de las pruebas de aprendizaje. También son utiles para demostrar que el individuo, de
hecho, esta prestando atencion a la tarea de recuperacion inmediata, que luego puede usarse como linea base para
evaluar la cantidad relativa de material retenido en la recuperacion retardada. Ejemplos de tales pruebas incluyen
(pero no se limitan a: la Prueba de Recordatorio Selectivo Gratuito y Guiado, la Prueba de Aprendizaje Verbal Auditivo
de Rey y la Prueba de Aprendizaje Verbal California. Otras medidas de memoria episédica incluyen, pero no se limitan
a: recuerdo inmediato y retrasado de un parrafo como la Memoria l6gica | y Il de la Escala de memoria de Wechsler
revisada (u otras versiones) y el retiro inmediato y retrasado de materiales no verbales, como las subpruebas de
reproduccion visual de la Escala de memoria de Wechsler-Revisada |l y .

Debido a que otros dominios cognitivos pueden verse afectados entre individuos con DCL, es deseable examinar
dominios ademas de la memoria. Estos incluyen, entre otros, funciones ejecutivas (por ejemplo, cambio de set,
razonamiento, resolucién de problemas, planificacién), lenguaje (por ejemplo, nomenclatura, fluidez, expresion
expresiva y comprension), habilidades visoespaciales y control de la atencién (por ejemplo, atencion simple y dividida).
Se encuentran disponibles muchas medidas neuropsicoldgicas clinicas para evaluar estos dominios cognitivos, que
incluyen (entre otros, el Trail Making Test (funcién ejecutiva), el Boston Naming Test, la fluidez de letras y categorias
(lenguaje), la copia de figuras (habilidades espaciales) y el avance de cubrimiento digital (atencién).

Como se indico anteriormente, se pueden incorporar factores genéticos en el diagnostico de DCL. Si se sabe que esta
presente una forma autosémica dominante de EA (es decir, mutacién en APP, PS1, PS2), entonces el desarrollo de
DCL es probablemente el precursor de la demencia EA. La gran mayoria de estos casos desarrollan EA de inicio
temprano (es decir, inicio por debajo de los 65 afios de edad).

Ademas, hay influencias genéticas en el desarrollo de la demencia EA de inicio tardio. Por ejemplo, la presencia de
uno o dos alelos €4 en el gen de la apolipoproteina E (APOE) es una variante genética ampliamente aceptada como
un riesgo creciente de demencia EA de inicio tardio. La evidencia sugiere que un individuo que cumple con los criterios
clinicos, cognitivos y etiologicos para DCL, y que también es APOE ¢4 positivo, tiene mas probabilidades de progresar
a demencia EA en unos pocos afios que un individuo sin esta caracteristica genética. Se cree que los genes
adicionales juegan un papel importante, pero mas pequefio que el APOE y también confieren cambios en el riesgo de
progresion a la demencia EA (véase, por ejemplo, Bertram et al. (2010) Neuron, 21: 270-281).

En ciertas realizaciones, los sujetos adecuados para los métodos profilacticos descritos en el presente documento
incluyen, pero no se limitan a, sujetos identificados que tienen uno o mas de los criterios clinicos centrales descritos
anteriormente y/o sujetos identificados con uno o més "criterios de investigacion" para DCL, por ejemplo, como se
describe a continuacion.

Los "criterios de investigacion" para la identificacién/prondstico de DCL incluyen, pero no se limitan a, biomarcadores
que aumentan la probabilidad de que el sindrome de DCL se deba a los procesos fisiopatolégicos de la EA. Sin
limitarse a una teoria particular, se cree que la aplicacion conjunta de criterios clinicos y biomarcadores puede dar
lugar a varios niveles de certeza de que el sindrome de DCL se debe a procesos fisiopatoldgicos de la EA. En ciertas
realizaciones, se contemplan dos categorias de biomarcadores que han sido las mas estudiadas y aplicadas a los
resultados clinicos. Estos incluyen "AB" (que incluye CSF AB42 y/o imagenes de amiloide PET) y "biomarcadores de
lesion neuronal" (que incluyen, entre otros, CSF tau/p-tau, hipocampo o atrofia del I6bulo temporal medial en la RM, e
hipometabolismo temporoparietal/precuneus o hipoperfusion en PET o SPECT).

Sin limitarse a una teoria particular, se cree que la evidencia tanto de AB como de lesion neuronal (ya sea un aumento
en tau/p-tau o biomarcadores de imagen en un patron topografico caracteristico de EA), juntos confiere la mayor
probabilidad que el proceso fisiopatoldgico EA esta presente. Por el contrario, si estos biomarcadores son negativos,

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2769 578 T3

esto puede proporcionar informaciéon sobre la probabilidad de un diagnéstico alternativo. Se reconoce que los
hallazgos de los biomarcadores pueden ser contradictorios y, en consecuencia, cualquier combinacién de
biomarcadores es indicativa (un indicador) utilizada en el contexto de un diagnoéstico diferencial y no en si misma
dispositivo. Se reconoce que la gravedad variable de una anomalia puede conferir diferentes probabilidades o
prondsticos, que son dificiles de cuantificar con precisién para una aplicacion amplia.

Para aquellos sujetos potenciales de DCL cuyo sindrome clinico y cognitivo de DCL es consistente con EA como la
etiologia, la adicion del analisis de biomarcadores afecta los niveles de certeza en el diagnéstico. En el ejemplo mas
tipico en donde se ha establecido el sindrome clinico y cognitivo de DCL, incluida la evidencia de un trastorno de
memoria episddica y una presunta etiologia degenerativa, la causa mas probable es el proceso neurodegenerativo de
EA. Sin embargo, el resultado final todavia tiene grados variables de certeza. La probabilidad de progresién a
demencia EA variara con la gravedad del deterioro cognitivo y la naturaleza de la evidencia que sugiere que la
fisiopatologia EA es la causa subyacente. Sin limitarse a una teoria en particular, se cree que los biomarcadores
positivos que reflejan la lesion neuronal aumentan la probabilidad de que ocurra progresién a la demencia en unos
pocos afios y que los hallazgos positivos que reflejan la acumulacion de AR y la lesidon neuronal juntos confieren la
mayor probabilidad de que el diagndstico sea DCL debido a EA.

Un biomarcador AB positivo y un biomarcador positivo de lesidon neuronal proporcionan una indicacién de que el
sindrome de DCL se debe a procesos de EAy el sujeto es muy adecuado para los métodos descritos aqui.

Un biomarcador AB positivo en una situacién en donde los biomarcadores de lesién neuronal no han sido o no pueden
ser probados o un biomarcador positivo de lesiéon neuronal en una situacion en donde los biomarcadores AR no han
sido o no pueden ser probados indican una probabilidad intermedia de que el sindrome DCL se debe a la EA. Se cree
que tales sujetos son adecuados para los métodos descritos en el presente documento.

Los biomarcadores negativos tanto para AB como para lesidon neuronal sugieren que el sindrome de DCL no se debe
a EA. En tales casos, los sujetos pueden no ser adecuados para los métodos descritos aqui.

Existe evidencia de que la resonancia magnética puede observar el deterioro, incluida la pérdida progresiva de materia
gris en el cerebro, desde un deterioro cognitivo leve hasta la enfermedad de Alzheimer en toda regla (véase, por
ejemplo, Whitwell et al. (2008) Neurology 70(7). ): 512-520). Una técnica conocida como imagen PET PiB se usa para
mostrar claramente los sitios y las formas de los depdsitos de beta amiloide en sujetos vivos usando un marcador C11
que se une selectivamente a dichos depésitos (véase, por ejemplo, Jack et al. (2008) Brain 131(Pt 3 ): 665-680).

En ciertas realizaciones, DCL se diagnostica tipicamente cuando hay 1) Evidencia de deterioro de la memoria; 2)
Preservacion de las habilidades cognitivas y funcionales generales; y 3) Ausencia de demencia diagnosticada.

En ciertas realizaciones, el DCL y las etapas de la enfermedad de Alzheimer pueden identificarse/clasificarse, en parte
por los puntajes de Clasificacion de Demencia Clinica (CDR). EI CDR es una escala de cinco puntos utilizada para
caracterizar seis dominios del rendimiento cognitivo y funcional aplicables a la enfermedad de Alzheimer y las
demencias relacionadas: memoria, orientacion, juicio y resoluciéon de problemas, asuntos comunitarios, hogar y
pasatiempos y cuidado personal. La informacion para realizar cada calificacién se puede obtener a través de una
entrevista semiestructurada del paciente y un informante confiable o una fuente colateral (por ejemplo, un miembro de
la familia).

La tabla CDR proporciona anclas descriptivas que guian al clinico en la realizacién de clasificaciones apropiadas
basadas en datos de entrevistas y juicio clinico. Ademas de las calificaciones para cada dominio, se puede calcular
una puntuacién general de CDR mediante el uso de un algoritmo. Este puntaje es util para caracterizar y rastrear el
nivel de discapacidad/demencia de un paciente: 0 = Normal; 0.5 = Demencia muy leve; 1 = demencia leve; 2 =
demencia moderada; y 3 = demencia severa. Una tabla ilustrativa de CDR se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Tabla ilustrativa de clasificacién de demencia clinica (CDR).

Discapacidad: Ninguna Cuestionable Moderada Moderado Severo
CDR: 0 0.5 7 2 3
Memoria Sin pérdida de |Olvido leve |Pérdida moderada | Pérdida severa de |Pérdida severa
memoria o leve | constante; de memoria; mas | memoria; solo se |de memoria;
olvido recuerdo parcial | marcado para | retiene material | solo quedan

inconsistente de eventos | eventos recientes; | altamente fragmentos
"benignos" defecto interfiere | aprendido; nuevo
con las actividades | material perdido
cotidianas rapidamente
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Discapacidad:

CDR:

Orientacion

Juicio
resolucién
problemas

Asuntos
comunidad

Hogar
Hobbies

Cuidado
personal

y
de

de

y

Ninguna

0

Totalmente
orientado

Resuelve
problemas
cotidianos y
maneja bien los
negocios y
asuntos
financieros; buen
juicio en relacion
con el desempeiio
pasado

Funcion
independiente  al
nivel habitual en
trabajo, compras,
voluntariado y
grupos sociales.

Vida en el hogar,
pasatiempos e
intereses
intelectuales bien
mantenidos

ES 2769 578 T3

Cuestionable

0.5
Totalmente
orientado
excepto por una
ligera dificultad
con las
relaciones de
tiempo
Deterioro leve
en la resolucién
de problemas,
similitudes y
diferencias.
Deterioro leve
en estas
actividades.

La vida en el
hogar, los
pasatiempos vy
los intereses
intelectuales
estan
ligeramente
deteriorados.

Totalmente capaz de autocuidado

Moderada

7

Dificultad moderada
con las relaciones
de tiempo;
orientado para lugar
en el examen;
puede tener
desorientacion
geografica en otro
lugar

Dificultad moderada

en el manejo de
problemas,
similitudes y
diferencias; juicio
social generalmente
mantenido
Incapaz de
funcionar de
manera
independiente  en
estas actividades,
aunque todavia
puede participar en
algunas; parece
normal a la

inspeccion casual

Deterioro definitivo
leve de la funcién
en el hogar; tareas
mas dificiles
abandonadas;
aficiones e
intereses mas
complicados
abandonados

Necesita
indicaciones

Moderado Severo

2 3

Orientado solo

a persona

Dificultad  severa
con las relaciones
de tiempo;
generalmente
desorientado al
tiempo, a menudo
al lugar.

Gravemente
impedido
manejo
problemas,
similitudes y
diferencias; juicio
social
generalmente
deteriorado

Incapaz de
hacer juicios o
resolver
problemas

en el
de

Sin  pretensiones de  funcidn

independiente fuera del hogar

Parece
demasiado
enfermo para
ser llevado a
funciones fuera
de un hogar
familiar.

Parece lo
suficientemente
bien como para ser
llevado a funciones
fuera de un hogar
familiar

Sin funcién
significativa en
el hogar

Solo se conservan
las tareas simples;
intereses muy
restringidos, mal
mantenidos

Requiere
asistencia para
vestirse,  higiene,
mantenimiento
defectos
personales.

Requiere
mucha ayuda
con el cuidado
personal;
incontinencia
frecuente

Una clasificacion de CDR de ~0.5 0 ~0.5 a 1.0 a menudo se considera DCL clinicamente relevante. Las calificaciones
CDR maés altas pueden ser indicativas de progresion a la enfermedad de Alzheimer.

En ciertas realizaciones, la administraciéon de uno o mas agentes descritos en el presente documento (por ejemplo,
hidantoinas descritas en el presente documento, 0 uno o mas tautémeros o estereocisémeros de los mismos, o sales
o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho estereoisémero(s), o dicho(s) tautémero(s),
0 analogos, derivados o profarmacos de los mismos) se considera efectivo cuando hay una reduccion en el CSF de
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los niveles de uno 0 mas componentes seleccionados del grupo que consiste en Tau, fosfo-Tau (pTau), APPneo, Ap40
soluble, AB42 soluble, y/o relacion AB42/AB40, y/o cuando hay una reduccién de la carga de placa en el cerebro del
sujeto, y/o cuando hay una reduccion en la tasa de placa formacion en el cerebro del sujeto, y/o cuando hay una
mejora en las habilidades cognitivas del sujeto, y/o cuando hay una mejora percibida en la calidad de vida por el sujeto,
y/o cuando la tasa de aumento en la calificacion de la demencia clinica se ralentiza o detiene y/o cuando la progresion
de DCL a la etapa temprana de EA se ralentiza o detiene.

En algunas realizaciones, se puede determinar un diagndstico de DCL considerando los resultados de varias pruebas
clinicas. Por ejemplo, Grundman, et al. (2004) Arch Neurol 61: 59-66, informan que se puede establecer un diagndstico
de DCL con eficiencia clinica utilizando una prueba de memoria simple (recuperacién de parrafo) para establecer un
déficit de memoria objetivo, una medida de la cognicién general (Mini-Mental State Exam (MMSE), discutido en mayor
detalle a continuacion) para excluir un deterioro cognitivo mas amplio mas alla de la memoria, y una entrevista clinica
estructurada (CDR) con pacientes y cuidadores para verificar la queja de memoria del paciente y la pérdida de memoria
y para garantizar que el paciente no esté demente. Los pacientes con DCL realizan, en promedio, menos de 1
desviacion estandar (DE) por debajo de lo normal en medidas no cognitivas incluidas en la bateria. Las pruebas de
aprendizaje, atencion, velocidad de percepcion, fluidez de categoria y funcién ejecutiva pueden verse afectadas en
pacientes con DCL, pero son mucho menos prominentes que el déficit de memoria.

Enfermedad de Alzheimer (EA).

En ciertas realizaciones, el (los) agente(s) (por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente documento, o un
tautomero(s) o estereoisbmero(s) de los mismos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de
dicha(s)hidantoina(s), dicho(s) estereoisomero(s), o dicho tautdmero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los
mismos) se contemplan para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. En tales casos, los métodos descritos en
el presente documento son utiles para prevenir o retrasar la aparicién de la enfermedad de Alzheimer (EA), para
reducir el gravedad de la EA cuando el sujeto ha pasado al diagnéstico clinico de EA y/o al mitigar uno o mas sintomas
de la enfermedad de Alzheimer.

En particular, cuando la enfermedad de Alzheimer esta en una etapa temprana, los métodos pueden reducir o eliminar
uno o mas sintomas caracteristicos de la EA y/o retrasar o prevenir la progresion de DCL a la enfermedad de Alzheimer
en etapa temprana o tardia.

Las personas que actualmente padecen la enfermedad de Alzheimer pueden reconocerse por la demencia
caracteristica, asi como por la presencia de factores de riesgo descritos anteriormente. Ademas, hay varias pruebas
de diagndstico disponibles para identificar a las personas que tienen EA. Las personas que actualmente padecen la
enfermedad de Alzheimer pueden ser reconocidas por la demencia caracteristica, asi como por la presencia de
factores de riesgo descritos anteriormente. Ademas, hay varias pruebas de diagnéstico disponibles para identificar a
las personas que tienen EA. Estos incluyen la medicidn de los niveles de Tau CSF, fosfo-tau (pTau), sAPPa, sAPPg,
AB40, AB42 y/o fragmento de APP terminalmente escindido (APPneo). Tau elevado, pTau, sAPPB y/o APPneo, y/o
niveles reducidos de sAPPa, AB40 soluble y/o AB42 soluble, particularmente en el contexto de un diagnéstico
diferencial, pueden significar la presencia de EA.

En ciertas realizaciones, los sujetos susceptibles de tratamiento pueden tener la enfermedad de Alzheimer. Las
personas que padecen la enfermedad de Alzheimer también pueden ser diagnosticadas por la enfermedad de
Alzheimer y los criterios de la Asociacion de Trastornos Relacionados (ADRDA). Los Criterios de Alzheimer NINCDS-
ADRDA fueron propuestos en 1984 por el Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y Comunicativos y Accidentes
Cerebrovasculares y la Asociacion de Enfermedades de Alzheimer y Trastornos Relacionados (ahora conocida como
la Asociacion de Alzheimer) y se encuentran entre los mas utilizados en el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer
(EA). McKhann et al. (1984) Neurology 34(7): 939-44. De acuerdo con estos criterios, la presencia de deterioro
cognitivo y un sindrome de demencia sospechoso debe confirmarse mediante pruebas neuropsicoldgicas para un
diagndstico clinico de EA posible o probable. Sin embargo, la confirmacion histopatoldgica (examen microscépico del
tejido cerebral) se usa generalmente para un diagndstico dispositivo. Los Criterios de Alzheimer NINCDS-ADRDA
especifican ocho dominios cognitivos que pueden verse afectados en la EA: memoria, lenguaje, habilidades
perceptivas, atencidn, habilidades constructivas, orientacion, resolucion de problemas y habilidades funcionales).
Estos criterios han demostrado una buena fiabilidad y validez.

Las evaluaciones iniciales de la funcidon del paciente pueden realizarse utilizando medidas psicométricas clasicas,
tales como el Mini-Mental State Exam (MMSE) (Folstein et al. (1975) J. Psychiatric Research 12(3): 189-198), y
Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS), que es una escala integral para evaluar a los pacientes con el estado
y la funcién de la enfermedad de Alzheimer (véase, por ejemplo, Rosen, et al. (1984) Am. J. Psychiatr., 141: 1356-
1364). Estas escalas psicométricas proporcionan una medida de la progresion de la enfermedad de Alzheimer. Las
escalas de vida cualitativas adecuadas también se pueden utilizar para controlar el tratamiento. La extension de la
progresion de la enfermedad se puede determinar usando un Mini-Mental State Exam (MMSE) (véase, por ejemplo,
Folstein, et al. supra). Cualquier puntaje mayor o igual a 25 puntos (de 30) es efectivamente normal (intacto). Debajo
de esto, los puntajes pueden indicar enfermedad de Alzheimer grave (29 puntos), moderada (10-20 puntos) o leve
(21-24 puntos).
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La enfermedad de Alzheimer se puede dividir en varias etapas que incluyen: 1) deterioro cognitivo moderado
(enfermedad de Alzheimer leve o en etapa temprana), 2) deterioro cognitivo moderadamente grave (enfermedad de
Alzheimer moderada o en etapa intermedia), 3) deterioro cognitivo severo (Enfermedad de Alzheimer moderadamente
grave o en etapa intermedia), y 4) Deterioro cognitivo muy grave (enfermedad de Alzheimer en etapa grave o tardia)
como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Etapas ilustrativas de la enfermedad de Alzheimer.

Disminucién cognitiva moderada (EA leve o en etapa temprana)

En esta etapa, una cuidadosa entrevista médica detecta deficiencias claras en las siguientes
areas:

Disminucién del conocimiento de eventos recientes.

Capacidad deteriorada para realizar aritmética mental desafiante. Por ejemplo, para contar
hacia atras desde 100 por 7s.

Disminucién de la capacidad para realizar tareas complejas, como mercadotecnia, planificacion
de cenas para invitados o pago de facturas y administracion de finanzas.

Memoria reducida de la historia personal.

El individuo afectado puede parecer sometido y retraido, especialmente en situaciones de
desafio social o mental.

Deterioro cognitivo moderadamente severo (enfermedad de Alzheimer moderada o en etapa media)

Surgen brechas importantes en la memoria y déficits en la funcién cognitiva. Alguna asistencia
con las actividades diarias se vuelve esencial. En esta etapa, los individuos pueden:

Durante una entrevista médica, no podra recordar detalles tan importantes como su direccion
actual, su nimero de teléfono o el nombre de la universidad o escuela secundaria de la que se
gradud.

Confundirse sobre dénde estan o sobre la fecha, dia de la semana o temporada.

Tener problemas con la aritmética mental menos desafiante; por ejemplo, contando hacia atras
desde 40 por 4s o desde 20 por 2s.

Necesita ayuda para elegir la ropa adecuada para la estacion o la ocasion.

Por lo general, conservan un conocimiento sustancial sobre si mismos y conocen su propio
nombre y los nombres de su cényuge o hijos.

Por lo general, no requieren asistencia para comer o usar el bafio.

Deterioro cognitivo severo (enfermedad de Alzheimer moderadamente grave o en etapa media)
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Las dificultades de memoria continian empeorando, pueden surgir cambios significativos de
personalidad y las personas afectadas necesitan una amplia ayuda con las actividades diarias.
En esta etapa, los individuos pueden:

Perder la mayor conciencia de las experiencias y eventos recientes, asi como de su entorno.

Recuerdan su historia personal imperfectamente, aunque generalmente recuerdan su propio
nombre.

De vez en cuando, olvide el nombre de su cényuge o cuidador principal, pero generalmente
puede distinguir rostros familiares de desconocidos.

Necesita ayuda para vestirse adecuadamente; sin supervision, puede cometer errores como
ponerse el pijama sobre la ropa o zapatos durante el dia con los pies equivocados.

Experimente la interrupciéon de su ciclo normal de suefol/vigilia.

Necesita ayuda para manejar los detalles del uso del inodoro (descarga del inodoro, limpieza y
eliminacioén de paiuelos de papel)

Tiene episodios crecientes de incontinencia urinaria o fecal.

Experimente cambios significativos de personalidad y sintomas de comportamiento, incluyendo
sospechas y delirios (por ejemplo, creer que su cuidador es un impostor); alucinaciones (véase
u oir cosas que realmente no existen); o comportamientos compulsivos y repetitivos como
retorcerse las manos o triturar tejidos.

Tiende a vagar y perderse.
Deterioro cognitivo muy severo (enfermedad de Alzheimer grave o en etapa tardia)

Esta es la etapa final de la enfermedad cuando las personas pierden la capacidad de responder
a su entorno, la capacidad de hablar y, en ultima instancia, la capacidad de controlar el
movimiento.

Con frecuencia, las personas pierden su capacidad de hablar reconocible, aunque
ocasionalmente se pueden pronunciar palabras o expresiones.

Las personas necesitan ayuda para comer e ir al bafio y hay incontinencia general.

Las personas pierden la capacidad de caminar sin ayuda, luego la capacidad de sentarse sin
apoyo, la capacidad de sonreir y la capacidad de mantener la cabeza erguida.

Los reflejos se vuelven anormales y los musculos se vuelven rigidos. La deglucién esta
deteriorada.

En diversas realizaciones, la administracion de uno o mas agentes descritos en el presente documento a sujetos
diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer se considera eficaz cuando existe una reduccion en los niveles de
CSF de uno o mas componentes seleccionados del grupo que consiste en Tau, fosfo-Tau (pTau), APPneo, AB40
soluble, AB42 soluble, y/o relacion AB42/ABR40, y/o cuando hay una reduccién de la carga de placa en el cerebro del
sujeto, y/o cuando hay una reduccion en el tasa de formacion de placa en el cerebro del sujeto, y/o cuando hay una
mejora en las habilidades cognitivas del sujeto, y/o cuando el sujeto percibe una mejora en la calidad de vida, y/o
cuando hay una reduccién significativa en la calificacion de demencia clinica (CDR) del sujeto, y/o cuando la tasa de
aumento en la calificacion de demencia clinica se ralentiza o detiene y/o cuando la progresion de EA se ralentiza o
detiene (por ejemplo, cuando la transicién de una etapa a otra como se enumera en la Tabla 3 se ralentiza o detiene).

En ciertas realizaciones, los sujetos susceptibles a los presentes métodos generalmente estan libres de una
enfermedad o trastorno neurolégico distinto de la enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el
sujeto no tiene y no esta en riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno neurolégico tal como la enfermedad de
Parkinson, y/o esquizofrenia, y/o psicosis.

Agente(s) activo(s).

Los métodos descritos en el presente documento se basan, en parte, en el descubrimiento de que la administracién
de uno o mas agentes activos (por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente documento, o un tautémero (s) o
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estereoisdmero(s) de los mismos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho(s)
estereoisdmero(s), o dicho(s) tautdmero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los mismos) encuentran uso en
el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades caracterizadas por depdsitos amiloides en el cerebro, por ejemplo ,
deterioro cognitivo leve, enfermedad de Alzheimer, degeneracidon macular y similares.

En ciertos ejemplos no reivindicados, el agente activo es un compuesto (por ejemplo, una hidantoina) de acuerdo con
la Formula I

RS
9 /
R RZ-N
¢ 0
N
M RO |
donde M es
R4 N
IR RLCS
R X1 A
%
R x1/ RS
RS I o R®
y

R” se selecciona del grupo que consiste en C=0, C=S, C-NH2 y C=NH, y el enlace representado por la linea ondulada
es un enlace simple cuando R” es C=0, C=S o C=NH, y un doble enlace cuando R” es C-NHz; R® y R® se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo y arilo, siempre que cuando el enlace
representado por la linea ondulada sea un doble enlace, entonces R? esté ausente; R° se selecciona del grupo que
consiste en arilo, arilo sustituido, arilo disustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilo disustituido, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, alquenilo y alquinilo; X' se selecciona del grupo que consiste en C-halégeno, CH y N; A es
metilo o H; R% y R® se seleccionan independientemente de haldégeno, H, alquilo, triclorometilo y trifluorometilo; R3 y R*
estan independientemente ausentes o seleccionados del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, alcoxi, tioalquilo;
y cuando X' es C, entonces R® no esta monosustituido con fenilo en la posicién para con -OCHF2. También se
contemplan sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tautémeros de los mismos, sales farmacéuticamente
aceptables de un tautémero de los mismos, un enantiomero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable de un
enantiomero del mismo, y similares.

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la Férmula IV:

0 un compuesto de acuerdo con la férmula V:
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R® V.

En ciertos ejemplos, de cualquiera de los compuestos anteriores, X' se selecciona del grupo que consiste en C-
halogeno, CH y N o del grupo que consiste en CH y N; y R% y R® son halogenos seleccionados independientemente.
En ciertas realizaciones, de cualquiera de los compuestos anteriores, R” es C=NH o R” es C=0.

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la Férmula VI:

vl

En ciertas realizaciones del compuesto de Férmula VI, R® y R® son halégenos seleccionados independientemente. En
ciertas realizaciones del compuesto de Formula VI, R5 y R® son el mismo halégeno (por ejemplo, ambos F, ambos Cl,
etc.).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la Formula V, donde dicho compuesto es un
compuesto de Férmula VII:

Oy

HN ©
oD

F Vil

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la Férmula VIII:

F7OOF v,

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la Férmula IX:
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En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de Férmula V donde R” es C=S.

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto donde R” es C-NH2 y el compuesto es un compuesto de Férmula
X:

RS Xl
donde R' y R? estan independientemente ausentes o seleccionados del grupo que consiste en alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, tioalquilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido; y X2, Yy Z
10 son independientemente CH o N. En ciertas realizaciones de cualquiera de las Formulas anteriores, R5 y R® son
halogenos diferentes (por ejemplo, R5=Cl y R®=F, R5=F y R®=Cl, y similares ) En ciertas realizaciones de cualquiera
de las Formulas anteriores, R® y R® son el mismo halégeno (por ejemplo, ambos Cl, ambos F, etc.).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de Férmula XiI:

XII.
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En ciertos ejemplos de cualquiera de los compuestos anteriores, X' es CH. En ciertas realizaciones de cualquiera de
los compuestos anteriores, R es H o CHa.

En ciertas realizaciones, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la Férmula XIII:

N
T
F
5 En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XIV:
HoN_ o/
2 YN
N =0
RORS
=

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XV:

X (FAH-1).

XIV (FAH-5).

/
HQN\[rN
N O
F 07\
RO
F XV (FAH-4).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XVI:

10 F”7F XVl (FAH-3).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XVII:

33



ES 2769 578 T3

R
B

P

XVII (FAH-6).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula XVIII:

XVl (FAH-9).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XIX:

XIX (FAH-10).

5 En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XX:

XX (FAH-11).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XXI:

XXI (FAH-12).

10 En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula XXII:

34



ES 2769 578 T3

Ti/ e £
N . y A
/:2:"”‘"? \\
F: -...{6 R‘; ’[f \\‘:"‘
}.._k x{' "‘\ 7
O
F F.C

XXII (FAH-13).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula XXIII:

XX (FAH-14).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XXIV:

XXIV (FAH-15).

5 En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula XXV:

XXV (FAH-17).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XXVI:

XXVl (FAH-19).

10 En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula XXVII:
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_'% w;,}

"? ?“‘%
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Fo XXVII (FAH-22).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula XXVIII:

Hobd :
S AN
B il
P
s B
i ;-;‘33 f ?
S k},ﬁwk
& gy,
£ & {:}
%;': o "1.;""

FOXXVIN (FAH-23).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XXIX:

XXIX (FAH-25).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la formula XXX:

y i
; j,&w“ };—m«n\; N
o4 & 3
i, ’;_:,rf -k‘é; m;_g:

asFan,
FTOTF XXX (FAH-27).

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula XXXI:

HanL o
- EE .

XXXl (FAH-28)
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En ciertos ejemplos, cualquiera de las Férmulas anteriores excluye expresamente FAH-2. En ciertos ejemplos,
cualquiera de las Férmulas anteriores excluye expresamente FAH-3. En ciertos ejemplos, cualquiera de las formulas
anteriores excluye expresamente FAH-2 y FAH-3.

En ciertos ejemplos, el compuesto es un compuesto de acuerdo con la Férmula XXXII:
T
| o
N
T
F O

A

FmF XXXIl (FAH-2)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautémero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable de
un tautémero del mismo, un enantiémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de un enantiémero del
mismo.

En ciertas realizaciones, cualquiera de los compuestos anteriores de la presente invencion es un enantiomero S
sustancialmente puro. En ciertas realizaciones, cualquiera de los compuestos anteriores es un enantidmero R
sustancialmente puro.

Varios compuestos descritos en el presente documento incluyen los compuestos que se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Ejemplos ilustrativos, pero no limitantes, de compuestos contemplados en el presente documento.

FAH # Estructura PM
1}&-% ARty
, DTN
FAH-3 \ifﬁ/}\;}w 381.3
Lot
xﬂj‘"'ﬁ

FAH-1 301.3
FAH-2 367.3
FAH-4 367.3
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FAH # Estructura PM

FAH-5 3293
FAH-6 3453
FAH-8 345.3
FAH-9 359.3
FAH-10 333.3
FAH-11 332.31
FAH-12 349.3
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FAH # Estructura
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FAH # Estructura PM

5
FAH-22 \§ :g 377.36
¥ 7‘“‘3%%

FAH-23 R 379.79

- i .
FAH-25 Tam f?"mi?; 397.78

FAH-27 U 359.37

FAH-28 {9; AN 413.34

Con respecto a estos compuestos, también se contemplan sales farmacéuticamente aceptables, tautdbmeros, sales
farmacéuticamente aceptables de un tautémero, enantiomeros de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables
de un enantiomero de los mismos. Ademas, se contemplan enantiomeros S sustancialmente puros o enantiomeros R
sustancialmente puros de estos compuestos.

También se muestran diversas hidantoinas ilustrativas, pero no limitantes, en las Figuras 1 y 2. En ciertas
realizaciones, se contemplan sales farmacéuticamente aceptables, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables
de un tautdmero, enantidmeros de los mismos y sal farmacéuticamente aceptable de un enantiémero.

Con respecto a ciertas moléculas en la Figura 1, sin limitarse a una teoria particular, se cree que el anillo B con el
metilo y el OCHF2 muestra una mayor potencia con una sustitucion 3,4. Se cree que este tipo de patrén de sustitucion
interactua con el Trp-76 de la aleta BACE interrumpiendo la interaccién del Tyr-71 de la aleta con el Trp-76 y volteando
el Tyr-71 hacia la izquierda, lo que le permite interactuar con los grupos difluoro del anillo A (véase también la figura
3).
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En ciertas realizaciones, el compuesto es un enantidmero "S" sustancialmente puro. En ciertas realizaciones, el
compuesto es un enantiémero "R" sustancialmente puro. En ciertas realizaciones, el compuesto se une a APP y/o a
la enzima BACE y/o a un complejo APP/BACE.

Los expertos en la técnica conocen métodos para preparar hidantoinas como los que se describen en el presente
documento. Generalmente, en un enfoque, la hidantoina relevante (por ejemplo, una diflouoro hidantoina) se
prepararia a partir de 3,4 difluoro benzaldehido transformado en diona y condensado con urea para producir la
hidantoina como se describe en el Ejemplo 1.

Protocolos ilustrativos para la sintesis de FAH-1, FAH-2, FAH-3, FAH-4, FAH-5, FAH-17, sal de HCI FAH-17, FAH-22,
FAH-23, FAH- 27, y FAH-28 (véase la Tabla 4) ver en los Ejemplos 1-11. La sintesis de compuestos adicionales
incluidos aqui son variaciones directas de los esquemas de sintesis proporcionados aqui.

Los diversos agentes activos y esquemas de sintesis pretenden ser ilustrativos y no limitativos. Utilizando las
ensefianzas proporcionadas en el presente documento, numerosas otras (por ejemplo, hidantoinas o un tautémero(s)
o estereoisomero(s) de las mismas, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho(s)
estereoisomero(s) o dicho(s) tautdmero(s), o los analogos, derivados o profarmacos de los mismos pueden ser
sintetizados e identificados por un experto en la materia.

La actividad ilustrativa de ciertos inhibidores de BACE selectivos de APP descritos anteriormente se muestra en la
Tabla 5.

Tabla 5. Actividad ilustrativa de ciertos inhibidores de BACE selectivos de APP descritos aqui.

Criba primaria Criba secundaria
Compuestos | cLogP | BACE1 IC50 |sAPP sAPP sAPP(a/B) |AB1- | NRG1-BACD1 APP Kd
(uM) alpha beta 42 IC50
FAH-3 3.34 0.53 1>10% 1<20% 1=10% | >1uM NA =0.3
uM
FAH-17 3.2 0.15 1>20% 1<50% 1>100% | >1uM >1uM <1uM
FAH-22 0.71 1>10% 1<20% 1=50% NA NA
FAH-23 0.32 1>20% 1<20% 1>50% NA NA
FAH-27 0.13 1>30% 1<30% 1>100% NA NA
FAH-28 0.38 1>20% 1<20% 1>50% NA NA

Formulaciones farmacéuticas

En ciertas realizaciones, uno o mas agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas
descritas en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o dicho(s) tautémero(s), o
analogos, derivados o profarmacos de los mismos) se administran a un mamifero que lo necesita, por ejemplo, a un
mamifero en riesgo o que padece una patologia caracterizada por el procesamiento anormal de proteinas precursoras
de amiloide, un mamifero en riesgo de progresion de DCL a enfermedad de Alzheimer, y asi sucesivamente. En ciertas
realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) se administran para prevenir o retrasar la aparicion de una afeccion y/o
disfuncion 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 afeccién pre-Alzheimer o disfuncién cognitiva a la enfermedad de
Alzheimer, y/o promover el procesamiento de la proteina precursora amiloide (APP) por una via no amiloidogénica.

En ciertas realizaciones, uno o mas agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas
descritas en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dicha(s) hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o dicho(s) tautémero(s), o
analogos, derivados o profarmacos de los mismos) se administran a un mamifero que lo necesita, por ejemplo, a un
mamifero en riesgo o que padece una patologia caracterizada por el procesamiento anormal de proteinas precursoras
de amiloide en condiciones aparte de la enfermedad de Alzheimer de DCL. Las condiciones ilustrativas incluyen, entre
otras, sintomas de tipo EA de pacientes con sindrome de Down, glaucoma, degeneracién macular (por ejemplo,
Degeneracién macular relacionada con la edad, DMAE), deterioro olfativo en el tratamiento de la diabetes tipo II,
incluida la diabetes. asociado con la amiloidogénesis., enfermedades neurodegenerativas como tembladera,
encafalopatias espongiformes bovinas (por ejemplo, EEB), lesiéon cerebral traumatica ("TBI"), enfermedad de
Creutzfeld-Jakob y similares, diabetes tipo Il. Otras afecciones caracterizadas por la formacién de amiloide se
contempla, entre otros, la enfermedad de Huntington, carcinoma medular de tiroides, arritmias cardiacas, amiloidosis
auricular aislada, aterosclerosis, artritis reumatoide, amiloide medial adrtico, prolactinomas, polineuropatia amiloide
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familiar, sistema neuropatico hereditario no neuropatico amiloidosis, amiloidosis relacionada con didlisis, amiloidosis
finlandesa, distrofia corneal del enrejado, angiopatia amiloide cerebral (p. €j., tipo islandés), amiloidosis sistémica AL,
miositis esporadica por cuerpos de inclusion, demencia cerebrovascular y similares.

El (los) agente(s) activo (por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente documento) se pueden administrar en forma
"nativa" o, si se desea, en forma de sales, ésteres, amidas, profarmacos, derivados y similares, siempre que la sal, el
éster, la amida, el profarmaco o el derivado es farmacolégicamente adecuado, es decir, efectivo en el (los) presente(s)
método(s). Las sales, los ésteres, las amidas, los profarmacos y otros derivados de los agentes activos pueden
prepararse usando procedimientos estandar conocidos por los expertos en la técnica de la quimica organica sintética
y descritos, por ejemplo, en March (1992) Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure, 4th
Ed. N.Y. Wiley-Interscience, y como se describié anteriormente.

Por ejemplo, se puede preparar una sal farmacéuticamente aceptable para cualquiera de los agentes descritos aqui
que tienen una funcionalidad capaz de formar una sal. Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal que
retiene la actividad del compuesto original y no imparte ningun efecto nocivo o perjudicial sobre el sujeto al que se
administra y en el contexto en donde se administra.

En diversas realizaciones, las sales farmacéuticamente aceptables pueden derivarse de bases organicas o
inorganicas. La sal puede ser un ion mono o polivalente. De particular interés son los iones inorganicos, litio, sodio,
potasio, calcio y magnesio. Las sales organicas pueden prepararse con aminas, particularmente sales de amonio tales
como mono, di y trialquilaminas o etanol aminas. Las sales también se pueden formar con cafeina, trometamina y
moléculas similares.

Los métodos para formular agentes farmacéuticamente activos como sales, ésteres, amidas, profarmacos y similares
son bien conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, las sales se pueden preparar a partir de la base libre
utilizando una metodologia convencional que tipicamente implica la reaccién con un &cido adecuado. Generalmente,
la forma basica del farmaco se disuelve en un solvente organico polar como metanol o etanol y el acido se agrega al
mismo. La sal resultante precipita o se puede sacar de la solucidon mediante la adiciéon de un disolvente menos polar.
Los acidos adecuados para preparar sales de adiciéon de acido incluyen, entre otros, acidos organicos, por ejemplo,
acido acético, acido propidnico, acido glicélico, acido pirdvico, acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido
succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido
mandeélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares, asi como
acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y
similares. Una sal de adicion de acido puede reconvertirse a la base libre mediante tratamiento con una base
adecuada. Ciertas sales de adicion de acido particularmente preferidas de los agentes activos en el presente
documento incluyen sales de haluro, tales como se pueden preparar usando acidos clorhidrico o bromhidrico. A la
inversa, la preparacion de sales basicas de los agentes activos de esta invencion se prepara de manera similar usando
una base farmacéuticamente aceptable tal como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de amonio,
hidréxido de calcio, trimetilamina o similares. Las sales basicas particularmente preferidas incluyen sales de metales
alcalinos, por ejemplo, la sal de sodio y sales de cobre.

Para la preparacion de formas salinas de farmacos basicos, el pKa del contraién es preferiblemente al menos
aproximadamente 2 unidades de pH mas bajo que el pKa del farmaco. De manera similar, para la preparacion de
formas de sal de farmacos éacidos, el pKa del contraidn es preferiblemente al menos aproximadamente 2 unidades de
pH mas alto que el pKa del farmaco. Esto permite que el contraién lleve el pH de la solucion a un nivel inferior al pHmax
para alcanzar la meseta de la sal, en la cual la solubilidad de la sal prevalece sobre la solubilidad del acido o base
libre. La regla generalizada de diferencia en las unidades de pKa del grupo ionizable en el ingrediente farmacéutico
activo (API) y en el acido o la base esta destinada a hacer que la transferencia de protones sea energéticamente
favorable. Cuando el pKa de la APl y el contraién no son significativamente diferentes, puede formarse un complejo
soélido, pero puede desproporcionarse rapidamente (es decir, descomponerse en las entidades individuales del
farmaco y el contraién) en un entorno acuoso.

Preferiblemente, el contraion es un contraion farmacéuticamente aceptable. Las formas de sal anionica adecuadas
incluyen, pero no se limitan a acetato, benzoato, bencilato, bitartrato, bromuro, carbonato, cloruro, citrato, edetato,
edisilato, estolato, fumarato, gluceptato, gluconato, hidrobromuro, hidrocloruro, yoduro, lactato, lactobionato, malato,
maleato, mandelato, mesilato, bromuro de metilo, sulfato de metilo, mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embonato),
fosfato y difosfato, salicilato y disalicilato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tosilato, trietiyoduro, valerato y
similares, mientras que las formas de sal catidnica adecuadas incluyen, pero sin limitacién, aluminio, benzatina, calcio,
etilendiamina, lisina, magnesio, meglumina, potasio, procaina, sodio, trometamina, zinc y similares.

La preparacion de ésteres tipicamente implica la funcionalizacién de grupos hidroxilo y/o carboxilo que estan presentes
dentro de la estructura molecular del agente activo. En ciertas realizaciones, los ésteres son tipicamente derivados
sustituidos con acilo de grupos alcohol libres, es decir, unidades estructurales que se derivan de acidos carboxilicos
de la férmula RCOOH donde R es alquilo, y preferiblemente es alquilo inferior. Los ésteres se pueden reconvertir en
acidos libres, si se desea, utilizando procedimientos convencionales de hidrogendlisis o hidrdlisis.
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Las amidas también se pueden preparar usando técnicas conocidas por los expertos en la materia o descritas en la
literatura pertinente. Por ejemplo, las amidas pueden prepararse a partir de ésteres, usando reactivos de amina
adecuados, o pueden prepararse a partir de un anhidrido o un cloruro de acido por reacciéon con amoniaco o una
alquilamina inferior.

En diversas realizaciones, los agentes activos identificados en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas
descritas en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o dicho(s) tautémero(s), o
analogos, derivados, o profarmacos de los mismos) son Utiles para administracion parenteral, administracion tépica,
administracion oral, administracion nasal (o inhalacion de otro modo), administracion rectal o administracion local, tal
como por aerosol o transdérmicamente, para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de una o mas de las
patologias/indicaciones aqui descritas (por ejemplo, patologias caracterizadas por un exceso de formacion y/o
deposito de placa amiloide o procesamiento no deseado de amiloide o preamiloide).

En diversas realizaciones, los agentes activos descritos en el presente documento también se pueden combinar con
un vehiculo (excipiente) farmacéuticamente aceptable para formar una composicion farmacolégica. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables pueden contener uno o mas compuestos fisiolégicamente aceptables que actuan, por
ejemplo, para estabilizar la composicién o para aumentar o disminuir la absorcion del (de los) agente(s) activo(s). Los
compuestos fisiolégicamente aceptables pueden incluir, por ejemplo, carbohidratos, como glucosa, sacarosa o
dextranos, antioxidantes, como acido ascérbico o glutatién, agentes quelantes, proteinas de bajo peso molecular,
potenciadores de la proteccion y la absorcidn, como lipidos, composiciones que reducen la eliminacién o hidrélisis de
los agentes activos, o excipientes u otros estabilizadores y/o reguladores.

Otros compuestos fisiolégicamente aceptables, particularmente de uso en la preparacion de tabletas, capsulas,
capsulas de gel y similares incluyen, pero no se limitan a aglutinantes, diluyentes/cargas, desintegrantes, lubricantes,
agentes de suspension y similares.

En ciertas realizaciones, para fabricar una forma de dosificaciéon oral (por ejemplo, una tableta), un excipiente (por
ejemplo, lactosa, sacarosa, almidon, manitol, etc.), un desintegrador opcional (por ejemplo, carbonato de calcio,
carboximetilcelulosa de calcio, almidon de sodio glicolato, crospovidona, etc.), un aglutinante (por ejemplo, almidén
alfa, goma arabiga, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa,
ciclodextrina, etc.) y un lubricante opcional (por ejemplo, talco, estearato de magnesio, polietilenglicol 6000, etc.), por
ejemplo, se afiaden al componente o componentes activos (por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente
documento, o un tautémero(s) o esterecisomero(s) de los mismos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
de dichas hidantoina(s), dicho estereoisémero(s), o dicho(s) tautémero(s), o analogos, derivados, o profarmacos de
los mismos) y la composicién resultante se comprime. Cuando es necesario, el producto comprimido se reviste, por
ejemplo, utilizando métodos conocidos para enmascarar el sabor o para la disolucidn entérica o la liberacién sostenida.
Los materiales de recubrimiento adecuados incluyen, pero sin limitacién, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
POLYOX®etilenglicol, ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y Eudragit (Rohm & Haas,
Alemania; copolimero metacrilico-acrilico).

Otros compuestos fisioldgicamente aceptables incluyen agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes
dispersantes o conservantes que son particularmente utiles para prevenir el crecimiento o la acciéon de
microorganismos. Varios conservantes son bien conocidos e incluyen, por ejemplo, fenol y acido ascérbico. Un experto
en la materia apreciaria que la eleccion de vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s), que incluye un compuesto
fisiolégicamente aceptable, depende, por ejemplo, de la ruta de administracion del (de los) agente(s) activo(s) y de las
caracteristicas fisicoquimicas particulares del agente activo(s)

En ciertas realizaciones, los excipientes son estériles y generalmente estan libres de materia indeseable. Estas
composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion convencionales y bien conocidas. Para varios
excipientes de forma de dosificacion oral, como tabletas y capsulas, no se requiere esterilidad. El estandar USP/NF
suele ser suficiente.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en una variedad de formas de dosificacién unitarias
dependiendo del método de administracion. Las formas de dosificacion unitaria adecuadas incluyen, pero no se limitan
a, polvos, tabletas, pildoras, capsulas, pastillas, supositorios, parches, aerosoles nasales, inyectables, formulaciones
implantables de liberacidn sostenida, peliculas mucoadherentes, barnices tépicos, complejos lipidicos, etc.

Composiciones farmacéuticas que comprenden los agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo,
hidantoinas descritas en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o dicho(s) tautomero(s), o
analogos, derivados o profarmacos de los mismos) pueden fabricarse mediante procesos convencionales de mezcla,
disolucién, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion, emulsién, encapsulacién, atrapamiento o liofilizacion. Las
composiciones farmacéuticas pueden formularse de manera convencional usando uno o mas vehiculos, diluyentes,
excipientes o auxiliares fisioldgicamente aceptables que facilitan el procesamiento del (de los) agente(s) activo(s) en
preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La formulaciéon adecuada depende de la ruta de administracion
elegida.
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En ciertas realizaciones, los agentes activos descritos en el presente documento estan formulados para administracion
oral. Para la administracién oral, las formulaciones adecuadas se pueden formular faciimente combinando el (los)
agente(s) activo(s) con vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados para administracion oral bien conocidos
en la técnica. Dichos vehiculos permiten que el (los) agente(s) activo(s) aqui descrito se formulen como tabletas,
pildoras, grageas, capsulas, grageas, capsulas de gel, capsulas, liquidos, geles, jarabes, lodos, suspensiones y
similares, por via oral para un paciente a ser tratado. Para formulaciones orales sélidas como, por ejemplo, polvos,
capsulas y tabletas, los excipientes adecuados pueden incluir cargas tales como azucares (por ejemplo, lactosa,
sacarosa, manitol y sorbitol), preparaciones de celulosa (por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de
arroz, almidén de patata, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
de sodio), polimeros sintéticos (por ejemplo, polivinilpirrolidona (PVP)), agentes de granulacién; y agentes
aglutinantes. Si se desea, se pueden agregar agentes desintegrantes, como la polivinilpirrolidona entrecruzada, agar
0 acido alginico o una sal de los mismos, como el alginato de sodio. Si se desea, las formas de dosificacion sélidas
pueden recubrirse con azucar o con recubrimiento entérico utilizando técnicas estandar. La preparacién de particulas
con recubrimiento entérico se describe, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 4,786,505 y
4,853,230.

Para la administracion por inhalacion, el (los) agente(s) activo(s) se administra(n) convenientemente en forma de
aerosol de paquetes presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono o otro gas adecuado En el
caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién se puede determinar proporcionando una valvula para
administrar una cantidad medida. Cépsulas y cartuchos de por ejemplo, la gelatina para usar en un inhalador o
insuflador puede formularse con una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa
0 almidon.

En diversas realizaciones, los agentes activos pueden formularse en composiciones rectales o vaginales tales como
supositorios o enemas de retencion, por ejemplo, que contienen bases de supositorios convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos. Los expertos en la técnica conocen bien los métodos para formular agentes
activos para el suministro rectal o vaginal (véase, por ejemplo, Allen (2007) Suppositories, Pharmaceutical Press) y
generalmente implican la combinacién de los agentes activos con una base adecuada (por ejemplo, hidrofilica (PEG),
materiales lipofilicos como la manteca de cacao o Witepsol W45, materiales anfifilicos como Suppocire AP y glicéridos
poliglicolizados, y similares). La base se selecciona y combina para un perfil de fusiéon/suministro deseado.

Para la administracion tépica, el (los) agente(s) activo(s) descrito(s) en el presente documento (por ejemplo,
hidantoinas descritas en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de este, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s), dicho esterecisémero( s), o dicho(s) tautdémero(s), o analogos,
derivados, o profarmacos de los mismos) pueden formularse como soluciones, geles, unglientos, cremas,
suspensiones y similares como son bien conocidos en la técnica.

En ciertas realizaciones, los agentes activos descritos en el presente documento estan formulados para administracion
sistémica (por ejemplo, como un inyectable) de acuerdo con métodos estandar bien conocidos por los expertos en la
técnica. Las formulaciones sistémicas incluyen, entre otras, aquellas disefiadas para administracién por inyeccion, por
ejemplo, inyeccién subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como aquellas disefiadas
para administraciéon transdérmica, transmucosa oral o pulmonar. Para inyeccioén, los agentes activos descritos en el
presente documento pueden formularse en soluciones acuosas, preferiblemente en reguladores fisioldgicamente
compatibles tales como solucion de Hanks, soluciéon de Ringer o regulador salino fisiolégico y/o en ciertas
formulaciones de emulsién. La(s) solucién(es) puede(n) contener agentes formuladores tales como agentes de
suspension, estabilizantes y/o dispersantes. En ciertas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) pueden
proporcionarse en forma de polvo para constituir con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de
pirégenos, antes de su uso. Para la administracion transmucosa, y/o para el paso de la barrera hematoencefalica, se
pueden usar en la formulacion penetrantes apropiados para la barrera a atravesar. Tales penetrantes son
generalmente conocidos en la técnica. Las formulaciones inyectables y las formulaciones inhalables generalmente se
proporcionan como una formulacién estéril o sustancialmente estéril.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, los agentes activos también pueden formularse como
preparaciones de depdésito. Dichas formulaciones de accion prolongada pueden administrarse por implantacion (por
ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. Asi, por ejemplo, el (los) agente(s)
activo(s) puede(n) formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién
en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados escasamente solubles, por ejemplo, como
una sal escasamente soluble .

En ciertas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) aqui descrito también pueden administrarse a través de la piel
usando sistemas convencionales de administracion transdérmica de farmacos, es decir, "parches" transdérmicos en
los que el (los) agente(s) activo(s) esta(n) tipicamente contenido(s) dentro de una estructura laminada que sirve como
un dispositivo de suministro de drogas para ser fijado a la piel. En tal estructura, la composicion del farmaco esta
tipicamente contenida en una capa, o "depdsito”, subyacente a una capa de respaldo superior. Se apreciara que el
término "reservorio" en este contexto se refiere a una cantidad de "ingrediente(s) activo(s)" que esta finalmente
disponible para su administracién a la superficie de la piel. Asi, por ejemplo, el "depdsito" puede incluir el ingrediente
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o ingredientes activos en un adhesivo en una capa de respaldo del parche, o en cualquiera de una variedad de
formulaciones de matriz diferentes conocidas por los expertos en la técnica. El parche puede contener un solo
depdsito, o puede contener multiples depositos.

En una realizacion ilustrativa, el depdsito comprende una matriz polimérica de un material adhesivo de contacto
farmacéuticamente aceptable que sirve para fijar el sistema a la piel durante la administracion del farmaco. Ejemplos
de materiales adhesivos de contacto con la piel adecuados incluyen, pero no se limitan a, polietilenos, polisiloxanos,
poliisobutilenos, poliacrilatos, poliuretanos y similares. Alternativamente, el depédsito que contiene el medicamento y el
adhesivo de contacto con la piel estan presentes como capas separadas y distintas, con el adhesivo subyacente al
deposito que, en este caso, puede ser una matriz polimérica como se describié anteriormente, o puede ser un depdsito
de liquido o hidrogel, o puede tomar alguna otra forma. La capa de respaldo en estos laminados, que sirve como la
superficie superior del dispositivo, funciona preferiblemente como un elemento estructural primario del "parche" y
proporciona al dispositivo mucha de su flexibilidad. El material seleccionado para la capa de respaldo es
preferiblemente sustancialmente impermeable al (a los) agente(s) activo(s) y a cualquier otro material que esté
presente.

Alternativamente, se pueden emplear otros sistemas de suministro farmacéutico. Por ejemplo, los liposomas, las
emulsiones y las microemulsiones/nanoemulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos de administracion que
pueden usarse para proteger y administrar compuestos farmacéuticamente activos. También se pueden emplear
ciertos solventes organicos como el dimetilsulféxido, aunque generalmente a costa de una mayor toxicidad.

En ciertas realizaciones, los agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas descritas
en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho esterecisémero(s), o dicho(s) tautémero(s), o analogos,
derivados o profarmacos de los mismos) se formulan en una nanoemulsioén. Las nanoemulsiones incluyen, entre otras,
nanoemulsiones de aceite en agua (O/W) y nanoemulsiones de agua en aceite (W/O). Las nanoemulsiones pueden
definirse como emulsiones con diametros medios de gota que varian de aproximadamente 20 a aproximadamente
1000 nm. Usualmente, el tamafio promedio de gota es entre aproximadamente 20 nm o 50 nm y aproximadamente
500 nm. Los términos emulsiéon submicrométrica (SME) y miniemulsién se usan como sinénimos.

Las nanoemulsiones ilustrativas de aceite en agua (O/W) incluyen, pero no se limitan a: micelas tensioactivas: micelas
compuestas de moléculas pequefas de tensioactivos o detergentes (por ejemplo, SDS/PBS/2-propanol); Micelas
poliméricas: micelas compuestas de polimeros, copolimeros o tensioactivos de copolimero de bloque (por ejemplo,
Pluronic L64/PBS/2-propanol); Micelas mixtas en las que hay mas de un componente tensioactivo o en las que una
de las fases liquidas (generalmente un compuesto de alcohol o acido graso) participa en la formacién de la micela (por
ejemplo, acido octanoico/PBS/EtOH); Micelas integrales: micelas combinadas en las que el (los) agente(s) activo(s)
sirven como tensioactivo auxiliar, formando una parte integral de la micela; y emulsiones Pickering (fase soélida):
emulsiones en las que los agentes activos estan asociados con el exterior de una nanoparticula sélida (por ejemplo,
nanoparticulas de poliestireno/PBS/sin fase oleosa).

Las nanoemulsiones ilustrativas de agua en aceite (W/O) incluyen, pero no se limitan a: micelas tensioactivas - micelas
compuestas de moléculas pequefias de tensioactivos o detergentes (por ejemplo, dioctilsulfosuccinato/PBS/2-
propanol, isopropilmidiristato/PBS/2-propanol, etc.); Micelas de polimeros: micelas compuestas de polimeros,
copolimeros o tensioactivos de copolimero de bloque (por ejemplo, PLURONIC® L121/PBS/2-propanol); Micelas
mezcladas: micelas en las que hay mas de un componente tensioactivo o en las que una de las fases liquidas
(generalmente un compuesto de alcohol o acido graso) participa en la formacién de la micela (por ejemplo, diglicérido
caprico/caprilico/PBS/EtOH); Micelas integrales: micelas mezcladas en las que el (los) agente(s) activo(s) sirven como
tensioactivo auxiliar, formando una parte integral de la micela (por ejemplo, agente activo/PBS/polipropilenglicol); y
emulsiones Pickering (fase soélida): emulsiones en las que los agentes activos estan asociados con el exterior de una
nanoparticula sélida (por ejemplo, nanoparticulas de quitosano/sin fase acuosa/aceite mineral).

Como se indico anteriormente, en ciertas realizaciones las nanoemulsiones comprenden uno o mas tensioactivos o
detergentes. En algunas realizaciones, el tensioactivo es un detergente no aniénico (por ejemplo, un tensioactivo de
polisorbato, un éter de polioxietileno, etc.). Los tensioactivos que encuentran uso en la presente invencioén incluyen,
pero no se limitan a tensioactivos tales como las familias de compuestos TWEEN®, TRITON® y TYLOXAPOL®.

En ciertas realizaciones, las emulsiones comprenden ademas uno o mas compuestos que contienen halégeno
catiénico, que incluyen, pero no se limitan a, cloruro de cetilpiridinio. En otras realizaciones adicionales, las
composiciones comprenden ademas uno 0 mas compuestos que aumentan la interaccion ("potenciadores de la
interaccion") de la composicion con microorganismos (por ejemplo, agentes quelantes como acido
etilendiaminotetraacético o acido etilenbis (oxietilenitrilo) tetraacético en un regulador).

En algunas realizaciones, la nanoemulsién comprende ademas un agente emulsionante para ayudar en la formacién
de la emulsion. Los agentes emulsionantes incluyen compuestos que se agregan en la interfaz aceite/agua para formar
una especie de membrana continua que evita el contacto directo entre dos gotas adyacentes. Ciertas realizaciones de
la presente invencion presentan composiciones de emulsién de aceite en agua que pueden diluirse facilmente con
agua a una concentracion deseada sin perjudicar sus propiedades antipatégenas.
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Ademas de las pequefias gotas de aceite dispersas en una fase acuosa, ciertas emulsiones de aceite en agua también
pueden contener otras estructuras lipidicas, como pequefias vesiculas lipidicas (por ejemplo., esferas lipidicas que a
menudo consisten en varias bicapas lipidicas sustancialmente concéntricas separadas de entre si por capas de fase
acuosa), micelas (por ejemplo, moléculas anfifilicas en pequefios grupos de 50-200 moléculas dispuestas de manera
que los grupos de la cabeza polar miren hacia afuera hacia la fase acuosa y las colas apolares estén secuestradas
hacia adentro lejos de la fase acuosa), o fases lamelares (dispersiones lipidicas en las que cada particula consiste en
bicapas anfifilicas paralelas separadas por delgadas peliculas de agua).

Estas estructuras lipidicas se forman como resultado de fuerzas hidréfobas que conducen los residuos apolares (por
ejemplo, largas cadenas de hidrocarburos) lejos del agua. Las preparaciones lipidicas anteriores pueden describirse
generalmente como preparaciones lipidicas tensioactivas (SLP). Los SLP son minimamente téxicos para las
membranas mucosas y se cree que se metabolizan dentro del intestino delgado (véase, por ejemplo, Hamouda et al.,
(1998) J. Infect. Disease 180: 1939).

En ciertas realizaciones, la emulsion comprende una fase oleosa discontinua distribuida en una fase acuosa, un primer
componente que comprende un alcohol y/o glicerol, y un segundo componente que comprende un tensioactivo o un
compuesto que contiene halégeno. La fase acuosa puede comprender cualquier tipo de fase acuosa que incluye, pero
no se limita a, agua (por ejemplo, agua desionizada, agua destilada, agua corriente) y soluciones (por ejemplo, solucién
salina tamponada con fosfato u otros sistemas regulador). La fase oleosa puede comprender cualquier tipo de aceite,
incluidos, entre otros, aceites vegetales (por ejemplo, aceite de soja, aceite de aguacate, aceite de linaza, aceite de
coco, aceite de algodon, aceite de escualeno, aceite de oliva, aceite de canola, aceite de maiz, aceite de colza, aceite
de cartamo y aceite de girasol), aceites animales (por ejemplo, aceite de pescado), aceite aromatizante, vitaminas
insolubles en agua, aceite mineral y aceite de motor. En ciertas realizaciones, la fase oleosa comprende 30-90% en
volumen de la emulsion de aceite en agua (por ejemplo, constituye 30-90% del volumen total de la emulsion final),
mas preferiblemente 50-80%. Las formulaciones no necesitan limitarse a tensioactivos particulares, sin embargo, en
ciertas realizaciones, el tensioactivo es un tensioactivo polisorbato (por ejemplo, TWEEN 20®, TWEEN 40®, TWEEN
60® y TWEEN 80%), un fenoxipolietoxietanol (por ejemplo, TRITON® X-100, X-301, X-165, X-102 y X-200, y
TYLOXAPOL®), o dodecil sulfato de sodio, y similares.

En ciertas realizaciones, esta presente un componente que contiene haldgeno. la naturaleza del compuesto que
contiene halégeno, en algunas realizaciones, el compuesto que contiene halégeno comprende una sal de cloruro (por
ejemplo, NaCl, KCl, etc.), un haluro de cetilpiridinio, un haluro de cetiltrimetilamonio, un haluro de cetildimetiletiiamonio,
un haluro de cetildimetilbencilamonio, haluro de cetiltributilfosfonio, haluros de dodeciltrimetilamonio, haluros de
tetradeciltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de cetiltrimetilamonio, cloruro de cetilbencildimetilamonio,
bromuro de cetilpiridinio, bromuro de cetiltrimetilamonio, bromuro de cetildimetiletiiamonio, bromuro de
cetiltributilfosfonio, bromuro de dodeciltrimetilamonio, bromuro de tetradeciltrimetilamonio y similares.

En ciertas realizaciones, la emulsién comprende un compuesto de amonio cuaternario. Los compuestos de amonio
cuaternario incluyen, pero no se limitan a, sacarinato de N-alquildimetil bencil amonio, 1,3,5-triazina-1,3,5(2H,4H,6H)-
trietanol; 1-decacanaminio, N-decil-N,N-dimetil-, cloruro (o) cloruro de didecil dimetilamonio; cloruro de 2-(2-(p-
(diisobuil)cresosxi)etoxi)etil dimetil bencil amonio; cloruro de 2-(2-(p-(diisobutil)fenoxi)etoxi)etil dimetil bencil amonio;
cloruro de alquilo 1 o 3 bencil-1-(2-hidroxetil)-2-imidazolinio; cloruro de alquil bis(2-hidroxietil)bencil amonio; cloruro de
alquil dimetil bencil amonio; cloruro de alquil dimetil 3,4-diclorobencilamonio (100% C12); cloruro de alquil dimetil 3,4-
diclorobencilamonio (50% C14, 40% C12, 10% C16); cloruro de alquil dimetil 3,4-diclorobencilamonio (55% C14, 23%
C12, 20% C16); cloruro de alquil dimetil bencil amonio; cloruro de alquil dimetil bencil amonio (100% C14); cloruro de
alquil dimetil bencil amonio (100% C16); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (41% C14, 28% C12); cloruro de alquil
dimetil bencil amonio (47% C12, 18% C14); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (55% C16, 20% C14); cloruro de
alquil dimetil bencil amonio (58% C14, 28% C16); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (60% C14, 25% C12); cloruro
de alquil dimetil bencil amonio (61% C11, 23% C14); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (61% C12, 23% C14),
cloruro de alquil dimetil bencil amonio (65% C12, 25% C14); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (67% C12, 24%
C14); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (67% C12, 25% C14); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (90% C14,
5% C12); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (93% C14, 4% C12); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (95% C16,
5% C18); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (y) cloruro de didecil dimetil amonio; cloruro de alquil dimetil bencil
amonio (como en acidos grasos); cloruro de alquil dimetil bencil amonio (C12-C16); cloruro de alquil dimetil bencil
amonio (C12-C18); cloruro de alquil dimetil bencilo y dialquil dimetil amonio; cloruro de alquil dimetil
dimetibencilamonio; bromuro de alquil dimetil etil amonio (90% C14, 5% C16, 5% C12); bromuro de alquil dimetil etil
amonio (grupos mixtos de alquilo y alquenilo como en los acidos grasos del aceite de soja); cloruro de alquil dimetil
etil bencil amonio; cloruro de alquil dimetil etil bencil amonio (60% C14); cloruro de alquil dimetil isoproilbencil amonio
(50% C12, 30% C14, 17% C16, 3% C18); cloruro de alquil trimetilamonio (58% C18, 40% C16, 1% C14, 1% C12),
cloruro de alquil trimetilamonio (90% C18, 10% C16); cloruro de alquildimetil (etilbencil) amonio (C12-18); cloruros de
di-(C8-10)-alquil dimetilamonio; cloruro de dialquil dimetilamonio; cloruro de dialquil dimetilamonio; cloruro de dialquil
dimetilamonio; cloruro de dialquil metil bencil amonio; cloruro de didecil dimetil amonio; cloruro de diisodecil
dimetilamonio; cloruro de dioctil dimetil amonio; cloruro de dodecil bis(2-hidroxietil)octil hidrégeno amonio; cloruro de
dodecil dimetil bencil amonio; cloruro de dodecilcarbamoil metil dimetil bencil amonio; cloruro de heptadecil
hidroxietilimidazolinio; hexahidro-1,3,5-tris(2-hidroxietil)-s-triazina; cloruro de miristaltonio (y) Quat RNIUM 14;
polimero de cloruro de N,N-dimetil-2-hidroxipropilamonio; cloruro de n-alquil dimetil bencil amonio; cloruro de n-alquil
dimetil etil bencil amonio; monohidrato de cloruro de n-tetradecil dimetil bencil amonio; cloruro de octil decil dimetil
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amonio; cloruro de octil dodecil dimetil amonio; cloruro de octifenoxietoxietil dimetil bencil amonio; oxidietilenbis
(cloruro de alquil dimetilamonio); compuestos de amonio cuaternario, dicoco alquildimetil, cloruro; cloruro de
trimetoxisililo propil dimetil octadecil amonio; trimetoxisilil quats, cloruro de trimetil dodecilbencil amonio; cloruro de n-
dodecil dimetil etil bencil amonio; cloruro de n-hexadecil dimetil bencil amonio; cloruro de n-tetradecil dimetil bencil
amonio; cloruro de n-tetradecil dimetil etil bencil amonio; y cloruro de n-octadecil dimetil bencil amonio.

Las formulaciones de nanoemulsién y los métodos para prepararlos son bien conocidos por los expertos en la técnica
y se describen, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos Nos: 7,476,393, 7,468,402, 7,314,624, 6,998,426,
6,902,737, 6,689,371, 6,541,018, 6,464,990, 6,461,625, 6,419,946, 6,413,527, 6,375,960, 6,335,022, 6,274,150,
6,120,778, 6,039,936, 5,925,341, 5,753,241, 5,698,219, y 5,152,923 y en Fanun et al. (2009) Microemulsions:
Properties and Applications (Surfactant Science), CRC Press, Boca Ratan Fl.

En ciertas realizaciones, uno o mas agentes activos descritos en el presente documento pueden proporcionarse como
un "concentrado", por ejemplo, en un recipiente de almacenamiento (por ejemplo, en un volumen previamente medido)
listo para la diluciéon, o en una capsula soluble lista para la adicion a un volumen de agua, alcohol, peroxido de
hidrégeno u otro diluyente.

Formulaciones de liberacion prolongada (liberacion sostenida)

En ciertas realizaciones, formulaciones de "liberacion prolongada" de los agentes activos descritos en el presente
documento (por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente documento, o un tautémero(s) o estereoisdémero(s) de
los mismos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o
dicho(s) tautdémero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los mismos) estan contemplados. En diversas
realizaciones, tales formulaciones de liberacion prolongada estan disefiadas para evitar los altos niveles plasmaticos
maximos de las formas de dosificacion oral intravenosa y de liberacion inmediata convencional.

Las formulaciones ilustrativas de liberacion sostenida incluyen, por ejemplo, matrices semipermeables de polimeros
soélidos que contienen el agente terapéutico. Se han establecido diversos usos de materiales de liberacion sostenida
y son bien conocidos por los expertos en la materia. Las capsulas de liberacién sostenida pueden, dependiendo de su
naturaleza quimica, liberar los compuestos durante algunas semanas hasta mas de 100 dias. Dependiendo de la
naturaleza quimica y la estabilidad bioldgica del reactivo terapéutico, se pueden emplear estrategias adicionales para
la estabilizacion.

En ciertas realizaciones, tales formulaciones de "liberacion prolongada" utilizan la mucosa y pueden controlar
independientemente la desintegracion (o erosién) del comprimido y/o la disolucion del farmaco y la liberacién del
comprimido a lo largo del tiempo para proporcionar un perfil de suministro mas seguro. En ciertas realizaciones, las
formulaciones orales de los agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas descritas
en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisdmero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho estereoisémero( s), o dicho(s) tautémero(s), o analogos,
derivados o profarmacos de los mismos) proporcionan dosis repetitivas individuales que incluyen una cantidad definida
del agente activo que se administra durante un periodo de tiempo definido.

Una formulacion ilustrativa de liberacion sostenida es una composicion sustancialmente homogénea que comprende
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 99% p/p, o aproximadamente 0.1% a aproximadamente 95%, o
aproximadamente 0.1%, o aproximadamente 1%, o aproximadamente 2%, o aproximadamente 5%, o
aproximadamente 10%, o aproximadamente 15%, o aproximadamente 20% a aproximadamente 80%, o
aproximadamente 90%, o aproximadamente 95%, o aproximadamente 97%, o aproximadamente 98%, o
aproximadamente el 99% de los ingredientes activos (por ejemplo, hidantoinas descritas en el presente documento, o
un tautémero(s) o estereoisdmero(s) de los mismos, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichas
hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o dicho(s) tautdmero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los
mismos) y uno o mas mucoadhesivos (también denominados en el presente documento "bioadhesivos") que
proporcionan adherencia a la mucosa objetivo del sujeto (paciente) y que pueden comprender ademas uno o mas de
los siguientes: uno o mas aglutinantes que proporcionan la union de los excipientes en una sola tableta; uno o mas
excipientes formadores de hidrogel; uno o mas agentes de carga; uno o mas lubricantes; uno o mas deslizantes; uno
0 mas solubilizantes; uno o mas tensioactivos; uno o mas sabores; uno o mas desintegrantes; uno o mas excipientes
reguladores; uno o mas recubrimientos; uno o mas modificadores de liberacién controlada; y uno o mas excipientes y
factores que modifican y controlan el tiempo de disolucion o desintegracion del farmaco y la cinética o protegen el
farmaco activo frente a la degradacion.

En diversas realizaciones, una forma de dosificaciéon farmacéutica de liberaciéon sostenida para administracion
transmucosa oral puede ser sélida o no sélida. En una realizacion ilustrativa, la forma de dosificacion es un sélido que
se convierte en un hidrogel después del contacto con la saliva.

Los excipientes adecuados incluyen, pero no se limitan a, sustancias afiadidas a las formulaciones que se requieren
para producir un producto comercial y pueden incluir, pero no se limitan a: agentes de carga, aglutinantes,
tensioactivos, bioadhesivos, lubricantes, desintegrantes, estabilizadores, solubilizantes, deslizantes y aditivos o
factores que afectan el tiempo de disolucion o desintegracion. Los excipientes adecuados no se limitan a los anteriores,
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y se pueden encontrar otros portadores farmacéuticamente aceptables no téxicos adecuados para uso en
formulaciones orales en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, 1985.

En ciertas realizaciones, las formulaciones de liberacion prolongada del (de los) agente(s) activo(s) descrito aqui para
la administracién oral de farmacos transmucosa incluyen al menos un agente bioadhesivo (mucoadhesivo) o una
mezcla de varios bioadhesivos para promover la adhesién a la mucosa oral durante la administracion del farmaco.
Ademas, los agentes bioadhesivos también pueden ser efectivos para controlar el tiempo de erosién de la forma de
dosificacién y/o la cinética de disolucion del farmaco con el tiempo cuando la forma de dosificacion se humedece.
Tales sistemas de administracion de farmacos mucoadhesivos son muy beneficiosos, ya que pueden prolongar el
tiempo de residencia del farmaco en el sitio de absorcidon y aumentar la biodisponibilidad del farmaco. Los polimeros
mucoadhesivos que forman hidrogeles son tipicamente hidroéfilos e hinchables, y contienen numerosos grupos
formadores de enlaces de hidrégeno, como hidroxilo, carboxilo o amina, que favorecen la adhesién. Cuando se usan
en forma seca, atraen agua de la superficie de la mucosa y se hinchan, lo que conduce a la interaccién polimero/moco
a través de enlaces de hidrégeno, electrostatica, hidroéfoba o interaccion de van der Waals.

Los materiales mucoadhesivos o bioadhesivos adecuados ilustrativos incluyen, pero no se limitan a polimeros
naturales, sintéticos o bioldgicos, lipidos, fosfolipidos y similares. Ejemplos de polimeros naturales y/o sintéticos
incluyen derivados celuldsicos (como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa,
etc.), gomas naturales (como goma guar, goma xantana, goma de algarrobilla, goma karaya, goma vee, etc.) ,
poliacrilatos (como CARBOPOL®, policarbofilo, etc.), alginatos, polimeros que contienen tiol, POLYOX® etilenos,
polietilenglicoles (PEG) de todos los pesos moleculares (preferiblemente entre 1000 y 40.000 Da, de cualquier quimica,
lineal o ramificada), dextranos de todos los pesos moleculares (preferiblemente entre 1000 y 40.000 Da de cualquier
fuente), copolimeros de bloque, como los preparados por combinaciones de acido lactico y glicdlico (PLA, PGA, PLGA
de diversas viscosidades, pesos moleculares y relaciones de éacido lactico a glicdlico) copolimeros de bloque de
polietilenglicol-polipropilenglicol de cualquier nimero y combinacion de unidades repetidas (tales como copolimeros
de bloque PLURONICS®, TEKTRONIX® o GENAPOL®), combinacion de los copolimeros anteriores en unidades
unidas fisica o quimicamente (por ejemplo, copolimeros PEG-PLA o PEG-PLGA). Preferiblemente, el excipiente
bioadhesivo se selecciona del grupo de polietilenglicoles, POLYOX® etilenos, polimeros de acido poliacrilico, tales
como CARBOPOL® (como CARBOPOL® 71G, 934P, 971P, 974P y similares) y policarbofilos (como NOVEON® AA-1,
NOVEON® CA-1, NOVEON® CA-2 y similares), celulosa y sus derivados y lo mas preferiblemente es polietilenglicol,
carbopol y/o un derivado celuldsico o una combinacién de los mismos.

En ciertas realizaciones, el excipiente mucoadhesivo/bioadhesivo estd presente tipicamente a 1-50% p/p,
preferiblemente 1-40% p/p o lo més preferiblemente entre 5-30% p/p. Una formulacion particular puede contener uno
0 mas bioadhesivos diferentes en cualquier combinacion.

En ciertas realizaciones, las formulaciones para la administracion oral de farmacos transmucosa también incluyen un
aglutinante o mezcla de dos o mas aglutinantes que facilitan la unién de los excipientes en una Unica forma de
dosificacidn. Los aglutinantes ilustrativos incluyen aglutinantes seleccionados del grupo que consiste en derivados
celuldsicos (como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa, etc.), poliacrilatos
(como CARBOPOL®, policarbofilo, etc.), POVIDONE® (todos los grados), POLYOX®® de cualquier peso o grado
molecular, irradiado o no, almidén, polivinilpirrolidona (PVP), AVICEL® y similares. En ciertas realizaciones, el
aglutinante esté presente tipicamente a 0.5-60% p/p, preferiblemente 1-30% p/p y lo mas preferiblemente 1.5-15%

p/p.

En ciertas realizaciones, las formulaciones también incluyen al menos un excipiente formador de hidrogel. Los
excipientes formadores de hidrogel ilustrativos incluyen, pero no se limitan a los seleccionados del grupo que consiste
en polietilenglicoles y otros polimeros que tienen una cadena principal de etilenglicol, ya sean homopolimeros o
heteropolimeros entrecruzados, copolimeros de bloques que usan unidades de etilenglicol, como los homopolimeros
de etileno POLYOX® como POLYOX®® N10/PM=100.000 POLYOX®-80/PM=200.000; POLYOX® 1105/PM=900.000;
POLYOX®-301/PM=4.000.000; POLYOX®-303/PM=7.000.000, POLYOX® WSR-N-60K, todos los nombres
comerciales de Union Carbide), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de todos los pesos y grados moleculares (como
METOLOSE® 90SH50000, METOLOSE® 90SH30000, todos los cuales son nombres comerciales de Shin-Etsu
Chemical Company), Poloxameros (tales como LUTROL® F-68, LUTROL® F-127, F-105, etc., todos los nombres
comerciales de BASF Chemicals), GENAPOL®, polietilenglicoles (PEG, como PEG-1500, PEG-3500, PEG-4000, PEG-
6000, PEG-8000, PEG-12000, PEG-20.000, etc.), gomas naturales (goma xantana, goma de algarrobilla, etc.) y
derivados de celulosa (HC, HMC, HMPC, HPC, CP, CMC), polimeros a base de acido poliacrilico como libres o
entrecruzados y combinaciones de los mismos, polimeros biodegradables como acidos polilacticos, acidos
poliglicélicos y cualquier combinacion de estos, ya sea fisico mezcla o entrecruzado. En ciertas realizaciones, los
componentes de hidrogel pueden estar entrecruzados. El (los) excipiente(s) formador(s) de hidrogel estan tipicamente
presentes a 0.1-70% p/p, preferiblemente 1-50% p/p o lo mas preferiblemente 1-30% p/p.

En ciertas realizaciones, las formulaciones también pueden incluir al menos un modificador de liberaciéon controlada
que es una sustancia que, tras la hidratacion de la forma de dosificacion, se adherira preferiblemente a las moléculas
del farmaco y, por lo tanto, reducira la velocidad de su difusién desde la forma de dosificacion oral. Dichos excipientes
también pueden reducir la velocidad de absorcion de agua por la formulacion y, por lo tanto, permiten una disolucion
y liberacion mas prolongada del farmaco de la tableta. En general, el (los) excipiente(s) seleccionado(s) son lipdfilos y
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capaces de formar complejos de forma natural con los farmacos hidréfobos o lipdfilos. El grado de asociacion del
modificador de liberacién y el farmaco se puede variar alterando la relacion modificador/farmaco en la formulacion.
Ademas, dicha interaccion se puede potenciar adecuadamente mediante la combinacién apropiada del modificador
de liberacion con el farmaco activo en el proceso de fabricacion. Alternativamente, el modificador de liberacion
controlada puede ser un polimero cargado sintético o biopolimero que tenga una carga neta, ya sea positiva o negativa,
y que sea capaz de unirse al activo a través de interacciones electrostaticas, modificando asi su difusién a través de
la tableta y/o la cinética de su permeacion a través de la superficie de la mucosa. De manera similar a los otros
compuestos mencionados anteriormente, dicha interaccion es reversible y no implica enlaces quimicos permanentes
con el activo. En ciertas realizaciones, el modificador de liberaciéon controlada puede estar presente tipicamente a 0-
80% p/p, preferiblemente 1-20% p/p, lo mas preferiblemente 1-10% p/p.

En diversas realizaciones, las formulaciones de liberacion prolongada también pueden incluir otros componentes
convencionales requeridos para el desarrollo de formas de dosificacién oral, que son conocidas por los expertos en la
técnica. Estos componentes pueden incluir uno o mas agentes de carga (como lactosa USP, Starch 1500, manitol,
sorbitol, malitol u otros aztcares no reductores; celulosa microcristalina (por ejemplo, AVICEL®), deshidrato de fosfato
de calcio dibasico, sacarosa y mezclas de los mismos), al menos uno o varios agentes solubilizantes (como
ciclodextrinas, ajustadores de pH, sales y reguladores, tensioactivos, acidos grasos, fosfolipidos, metales de acidos
grasos, etc.), sales metalicas y reguladores organicos (como acetato, citrato, tartrato, etc.) o inorganico (fosfato,
carbonato, bicarbonato, borato, sulfato, sulfito, bisulfito, metabisulfito, cloruro, etc.), sales de metales como sodio,
potasio, calcio, magnesio, etc.), al menos un lubricante ( tales como acido estearico y cationes divalentes, tales como
estearato de magnesio, estearato de calcio, etc., talco, monoestearato de glicerol y similares), uno o mas deslizantes
(como didxido de silicio coloidal, diéxido de silicio precipitado, silice pirégena (CAB-O-SIL® M-5P, marca registrada de
Cabot Corporation), Stearowet y Sterotex, silices (tales como silices SILOID® y SILOX® - marcas registradas de Grace
Davison Products, Aerosil - marca registrada de Degussa Pharma), acidos grasos superiores, sus sales metalicas,
aceites vegetales hidrogenados y similares), sabores o edulcorantes y colorantes (tales como aspartamo, manitol,
lactosa, sacarosa, otros edulcorantes artificiales; 6xidos férricos y escamas FD&C), aditivos para ayudar a estabilizar
la sustancia farmacoldgica frente a productos quimicos de degradacion fisica (como antioxidantes, agentes
antihidroliticos, bloqueadores de agregacion, etc. Los antioxidantes pueden incluir BHT, BHA, vitaminas, acido citrico,
EDTA, bisulfato de sodio, metabisulfato de sodio, tiourea, metionina, tensioactivos, aminoacidos, como arginina,
glicina, histidina, sales de metionina, ajustadores de pH, agentes quelantes y reguladores en forma seca o en solucion),
uno o mas excipientes que pueden afectar la cinética de desintegracién de la tableta y la liberacion del farmaco de la
tableta y, por lo tanto, la farmacocinética (desintegrantes como los conocidos por los expertos en la técnica y pueden
seleccionarse de un grupo que consiste en almidén, tipo de carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona entrecruzada
(como crospovidona, PVP-XL), alginatos, desintegrantes a base de celulosa (como celulosa purificada, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica entrecruzada (Ac-Di-Sol) y carboximetilcelulosa), bajos en éteres hidroxipropilicos de
celulosa de baja sustitucion, celulosa microcristalina (como AVICEL®), resinas de intercambio idnico (como
AMBRELITE® IPR 88), gomas (como agar, langosta, karaya, pectina y tragacanto), gomas guar, goma karaya, quitina
y quitosano, esmecta, goma gelano, cascara de isapghula, polacrilina de potasio (Tulsion3%), desintegrantes que
producen gases (como acido citrico y acido tartarico junto con bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato
de potasio o carbonato de calcio), almidon glicolato de sodio como EXPLOTAB® y PRIMOGEL®), almidon DC y
similares, al menos un polimero biodegradable de cualquier tipo util para la liberacién prolongada de farmacos. Las
composiciones poliméricas ejemplares incluyen, pero no se limitan a, polianhidridos y copolimeros de acido lactico y
acido glicdlico, poli(di-lactida-co-glicélido) (PLGA), poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicolico) (PGA), poliortoésteres,
proteinas y polisacaridos.

En ciertas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) puede(n) modificarse quimicamente para modificar
significativamente la farmacocinética en plasma. Esto se puede lograr, por ejemplo, mediante conjugacién con
poli(etilenglicol) (PEG), incluida la PEGilacion especifica del sitio. PEGilacion, que puede mejorar el rendimiento del
farmaco optimizando la farmacocinética, disminuyendo la inmunogenicidad y la frecuencia de dosificacién.

Métodos para preparar una formulacion de los agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo,
hidantoinas descritas en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), también se proporcionan dicho(s) estereocisémero(s),
o dicho(s) tautémero(s), o analogos, derivados o profarmacos de los mismos para suministro Gl o transmucosa oral.
Un método incluye los pasos de molienda de polvo, mezcla de polvo seco y formacion de tabletas mediante compresion
directa. Alternativamente, se puede usar un proceso de granulacion en humedo. Tal método (como el proceso de
granulacion de alto cizallamiento) implica mezclar el ingrediente activo y posiblemente algunos excipientes en un
mezclador. El aglutinante puede ser uno de los excipientes afiadidos en estado de mezcla seca o disuelto en el fluido
utilizado para la granulacién. La solucién o suspension de granulacion se agrega a los polvos secos en el mezclador
y se mezcla hasta lograr las caracteristicas deseadas. Esto generalmente produce un granulo que tendra
caracteristicas adecuadas para producir formas de dosificacidon con un tiempo de disoluciéon adecuado, uniformidad
de contenido y otras caracteristicas fisicas. Después de la etapa de granulacion himeda, el producto se seca con
mayor frecuencia y/o luego se muele después del secado para obtener un porcentaje importante del producto dentro
de un rango de tamario deseado. A veces, el producto se seca después de un tamafio humedo utilizando un dispositivo
como un granulador oscilante o un molino. La granulacién en seco puede procesarse para obtener un rango de tamafio
aceptable mediante el primer cribado con un dispositivo de tamizado y luego moliendo las particulas de gran tamaiio.
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Ademas, la formulacidon puede fabricarse mediante procesos de granulacién alternativos, todos conocidos por los
expertos en la técnica, tales como granulacion por lecho fluido por pulverizacion, extrusion y esferonizacién o
granulacion por rotor de lecho fluido.

Ademas, la forma de dosificacion en tableta del (de los) agente(s) activo(s) descrito aqui puede prepararse recubriendo
la tableta primaria fabricada como se describié anteriormente con recubrimientos adecuados conocidos en la técnica.
Dichos recubrimientos estan destinados a proteger los nucleos activos contra dafios (abrasion, rotura, formacion de
polvo) contra las influencias a las que estan expuestos los nucleos durante el transporte y el almacenamiento
(humedad atmosférica, fluctuaciones de temperatura), y naturalmente estos recubrimientos de pelicula también se
pueden colorear. El efecto de sellado de las capas de pelicula contra el vapor de agua se expresa por la permeabilidad
al vapor de agua. El recubrimiento se puede realizar mediante uno de los procesos disponibles, como el recubrimiento
Wourster, el recubrimiento seco, el recubrimiento de pelicula, el recubrimiento de lecho fluido, el recubrimiento en
recipiente, etc. Los materiales de recubrimiento tipicos incluyen polivinilpirrolidona (PVP), copolimero de
polivinilpirrolidona y acetato de vinilo (PVPVA), alcohol polivinilo (PVA), copolimero de polivinil alcohol/polietilenglicol
(PVA/PEGQG), ftalato de acetato de celulosa, etil celulosa, goma gelano, maltodextrina, metacrilatos, metil celulosa,
hidroxipropil metil celulosa (HPMC de todos los grados y pesos moleculares), carragenano, goma laca y similares.

En ciertas realizaciones, el nicleo de la tableta que comprende el (los) agente(s) activo(s) descrito aqui puede
recubrirse con un material bioadhesivo y/o resistente al pH para permitir que el material, como los definidos
anteriormente, mejore la bioadhesién de la tableta en la cavidad sublingual .

En ciertas realizaciones, los agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas descritas
en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho esterecisémero(s), o dicho(s) tautémero(s), o analogos,
derivados o profarmacos de los mismos) se formulan como complejos de inclusion. Si bien no se limita a los complejos
de inclusion de ciclodextrina, se observa que la ciclodextrina es el agente mas utilizado para formar complejos de
inclusion farmacéuticos. Las ciclodextrinas (CD) son oligémeros ciclicos de glucosa, que tipicamente contienen 6, 7 u
8 monoémeros de glucosa unidos por enlaces a-1,4. Estos oligdmeros se denominan cominmente a-CD, B-CD y y-CD,
respectivamente. Se conocen oligdmeros superiores que contienen hasta 12 monémeros de glucosa, y se contemplan
en las formulaciones descritas aqui. También se contemplan complejos de inclusion de ciclodextrina funcionalizada.
Las ciclodextrinas funcionalizadas ilustrativas, pero no limitantes, incluyen, pero sin limitacién, sulfonatos, sulfonatos
y sulfinatos, o disulfonatos de hidroxibutenil ciclodextrina; sulfonatos, sulfonatos y sulfinatos, o disulfonatos de éteres
mixtos de ciclodextrinas donde al menos uno de los sustituyentes éter es hidroxibutenil ciclodextrina. Las ciclodextrinas
ilustrativas incluyen un éter de polisacarido que comprende al menos un sustituyente 2-hidroxibutenilo, en donde el al
menos un sustituyente hidroxibutenilo es sulfonado y sulfinado, o disulfonado, y un éter alquilpoliglicésido que
comprende al menos un sustituyente 2-hidroxibutenilo, en donde el al menos uno el sustituyente hidroxibutenilo esta
sulfonado y sulfinado, o disulfonado. En diversas realizaciones, se contemplan complejos de inclusién formados entre
hidroxibutenil ciclodextrinas sulfonadas y uno o mas de los agentes activos descritos en el presente documento. Los
métodos para preparar ciclodextrinas y los complejos de inclusion de ciclodextrina se encuentran, por ejemplo, en la
publicacion de Patente de los Estados Unidos No: 2004/0054164 y las referencias citadas en la misma y en la
publicacion de Patente de los Estados Unidos No: 2011/0218173 y las referencias citadas en la misma.

Farmacocinética (PK) y atributos de formulacién

Una ventaja de las formulaciones orales (Gl o transmucosa) de liberacién prolongada (controlada) descritas en el
presente documento es que pueden mantener la concentracion de farmaco en plasma dentro de una ventana
terapéutica dirigida durante mas tiempo que con las formulaciones de liberacion inmediata, ya sea en forma de
dosificacién sélida o formas de dosificacion a base de liquido. Los altos niveles plasmaticos maximos tipicamente
observados para tales formulaciones convencionales de liberacion inmediata se veran reducidos por la liberacion
prolongada del farmaco durante 1 a 12 horas o mas. Ademas, se evitara una disminucion rapida en los niveles
plasmaticos ya que el farmaco se cruzara continuamente desde la cavidad oral hacia el torrente sanguineo durante el
periodo de tiempo de disolucién de la tableta, proporcionando asi a la farmacocinética plasmatica una meseta mas
estable. Ademas, las formas de dosificacion descritas en el presente documento pueden mejorar la seguridad del
tratamiento al minimizar los efectos secundarios potencialmente perjudiciales debido a la reduccién de los picos y
valles en la farmacocinética del farmaco en plasma, que comprometen la seguridad del tratamiento.

En diversas realizaciones, las formulaciones transmucosa orales del (de los) agente(s) activo(s) descrito(s) aqui
disefiado para evitar los altos niveles plasmaticos maximos de formas de dosificacion oral intravenosa y de liberacion
inmediata convencional utilizando la mucosa y controlando independientemente la desintegracion (o erosién) de
ambos comprimidos) y la disolucién y liberacion del farmaco de la tableta con el tiempo para proporcionar un perfil de
administracion mas seguro. Las formulaciones orales descritas en el presente documento proporcionan dosis
individuales repetitivas que incluyen una cantidad definida del agente activo.

Una ventaja de las formulaciones transmucosa orales bioadhesivas descritas en el presente documento es que
exhiben una biodisponibilidad altamente consistente y pueden mantener la concentracion de farmaco en plasma dentro
de una ventana terapéutica dirigida con una variabilidad significativamente menor por una duracién mas larga que las
formas de dosificacion disponibles actualmente, ya sean formas de dosificacion sélidas o formas de dosificacion IV.
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Ademas, se evita una disminucion rapida de los niveles plasmaticos, ya que el farmaco cruza continuamente desde la
cavidad oral o el tracto gastrointestinal hacia el torrente sanguineo durante el tiempo de disolucion de la tableta o mas,
proporcionando asi la farmacocinética plasmatica con una fase de meseta extendida como en comparacion con las
formas de dosificacion oral de liberacion inmediata convencionales. Ademas, las formas de dosificacion descritas en
el presente documento pueden mejorar la seguridad del tratamiento al minimizar los efectos secundarios
potencialmente nocivos debido a la reduccion relativa de los picos y valles en la farmacocinética del farmaco en
plasma, lo que compromete la seguridad del tratamiento y es tipico de las formas de dosificacién disponibles
actualmente.

En diversas realizaciones, las formulaciones bioadhesivas descritas en el presente documento pueden disefiarse para
manipular y controlar el perfil farmacocinético de los agentes activos descritos en el presente documento. Como tal,
las formulaciones se pueden ajustar para lograr tiempos de desintegracion 'lentos’' (y perfiles cinéticos de erosion) y
una liberacién lenta del farmaco y, por lo tanto, permiten perfiles farmacocinéticos muy prolongados que proporcionan
una accion farmacoldgica sostenida. Aunque tales formulaciones pueden estar disefiadas para proporcionar un inicio
rapido, su objetivo principal es permitir la farmacocinética y el efecto sostenido del farmaco, manteniendo los otros
atributos de rendimiento de la tableta, como la bioadhesién, la reproducibilidad de la accion, la Cmax disminuida, etc.

El rendimiento y los atributos de las formulaciones transmucosa bioadhesivas de esta invencion son independientes
del proceso de fabricacion. Se pueden usar varios procesos convencionales, bien establecidos y conocidos en la
técnica para fabricar las formulaciones de la presente invencion (tales como granulacion en humedo y en seco,
compresion directa, etc.) sin afectar las propiedades fisicoquimicas de la forma de dosificacion o el rendimiento in vivo.

Una relacion matematica ilustrativa que demuestra la fase de meseta prolongada de los niveles de plasma sanguineo
medidos del (de los) agente(s) activo(s) descritos aqui, después de la administracién de las formas de dosificacion de
la invencion es el término "Relacion de orientacion terapéutica 6ptima" u "OTTR", que representa el tiempo promedio
que el farmaco estd presente a niveles terapéuticos, definido como el tiempo dentro del cual la concentraciéon
plasmatica del farmaco se mantiene por encima del 50% de la Cmax normalizada por la vida media de eliminacién del
farmaco multiplicada por la proporcion de la Cmax obtenida en el forma de dosificacion de interés sobre la Cmax
normalizada después de la administracion IV de dosis equivalentes. En ciertas realizaciones, el OTTR puede
calcularse mediante la formula:

OTTR= C"max/ Cmax) X (Dosis/Dosis') (Tiempo mayor a 50% de Cmax) / (Terminal'V vida media eliminacion
de farmaco)

En ciertas realizaciones, el OTTR es mayor que aproximadamente 15, o mayor que aproximadamente 20, o mayor
que aproximadamente 25, o mayor que aproximadamente 30, o mayor que aproximadamente 40, o mayor que
aproximadamente 50.

Administracién

En ciertas realizaciones, uno o mas agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas
descritas en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s) ), o dicho(s) tautémero(s), o
analogos, derivados o profarmacos de los mismos) se administran a un mamifero que lo necesita, por ejemplo, a un
mamifero en riesgo o que padece una patologia caracterizada por el procesamiento anormal de proteinas precursoras
de amiloide, un mamifero en riesgo de progresion de DCL a enfermedad de Alzheimer, y asi sucesivamente. En ciertas
realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) se administran para prevenir o retrasar la aparicion de una disfuncién
cognitiva previa al Alzheimer, y/o para mejorar uno o mas sintomas de una disfuncién cognitiva previa al Alzheimer,
y/o para prevenir o retrasar el progresion de una afeccion pre-Alzheimer o disfuncion cognitiva a la enfermedad de
Alzheimer, y/o para promover el procesamiento de la proteina precursora amiloide (APP) por una via no
amiloidogénica. En ciertas realizaciones, se administran uno o mas agentes activos para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer en etapa temprana, etapa media o etapa tardia, por ejemplo, para reducir la gravedad de la
enfermedad y/o para mejorar uno o mas sintomas de la enfermedad, y/o para retrasar la progresion de la enfermedad.

En varias realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) descrito(s) en el presente documento (por ejemplo, hidantoina
descrita en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisomero(s) del mismo, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s), dicho esterecisomero( s), o dicho(s) tautémero(s), o analogos,
derivados o profarmacos de los mismos) pueden administrarse por cualquiera de una serie de rutas. Asi, por ejemplo,
pueden administrarse por via oral, parenteral (intravenosa (IV), intramuscular (IM), depo-IM, subcutanea (SQ) y depo-
SQ), sublingual, intranasal (inhalacion), intratecal, transdérmica (por ejemplo, a través del parche transdérmico),
tépicamente, ionoforéticamente o rectalmente. Tipicamente, la forma de dosificacién se selecciona para facilitar el
suministro al cerebro (por ejemplo, paso a través de la barrera hematoencefalica). En este contexto, se observa que
los compuestos descritos aqui se administran facilmente al cerebro. Las formas de dosificacién conocidas por los
expertos en la técnica son adecuadas para la administracién del compuesto.

En diversas realizaciones, los agentes activos se administran en una cantidad/régimen de dosificacion suficiente para
ejercer un efecto profilactico y/o terapéuticamente util en ausencia de efectos secundarios indeseables en el sujeto
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tratado (o con la presencia de niveles aceptables y/o tipos de efectos secundarios). La cantidad especifica/régimen de
dosificacién variara segun el peso, el sexo, la edad y la salud del individuo; la formulacién, la naturaleza bioquimica,
la bioactividad, la biodisponibilidad y los efectos secundarios del compuesto particular.

En ciertas realizaciones, la cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva puede determinarse empiricamente
probando el (los) agente(s) en sistemas modelo in vitro e in vivo conocidos para el trastorno tratado. Se puede
determinar una dosis terapéutica o profilacticamente efectiva administrando primero una dosis baja, y luego
aumentando gradualmente hasta alcanzar una dosis que logre el efecto deseado con efectos secundarios minimos o
no deseados.

En ciertas realizaciones, cuando se administra por via oral, una cantidad administrada de los agentes descritos en el
presente documento es eficaz para prevenir o retrasar la aparicion de una disfuncién cognitiva pre-Alzheimer, y/o para
mejorar uno o mas sintomas de un pre disfuncion cognitiva de Alzheimer y/o para prevenir o retrasar la progresion de
una afeccién pre-Alzheimer o disfuncién cognitiva a la enfermedad de Alzheimer, y/o para promover el procesamiento
de la proteina precursora amiloide (APP) por una via no amiloidogénica, y/o para tratar o prevenir la EA varia de
aproximadamente 0.1 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia o aproximadamente 1.000 mg/dia, o de
aproximadamente 0.1 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, por ejemplo, de aproximadamente 1 mg/dia a
aproximadamente 100 mg/dia, por ejemplo, de aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia. En algunas
realizaciones, al sujeto se le administra el compuesto a una dosis de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 0.50
mg/kg, por ejemplo, aproximadamente 0.05 mg/kg, 0.10 mg/kg, 0.20 mg/kg, 0.33 mg/kg, 0.50 mg/kg. Se entiende que
si bien un paciente puede comenzar con una dosis, esa dosis puede variar (aumentarse o disminuirse, segun
corresponda) con el tiempo a medida que cambia la condicién del paciente. Dependiendo de las evaluaciones de
resultados, se pueden usar dosis mas altas. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, se pueden administrar hasta 1000
mg/dia, por ejemplo, 5 mg/dia, 10 mg/dia, 25 mg/dia, 50 mg/dia, 100 mg/dia, 200 mg/dia, 300 mg/dia, 400 mg/dia,
500 mg/dia, 600 mg/dia, 700 mg/dia, 800 mg/dia, 900 mg/dia o 1000 mg/dia.

En diversas realizaciones, los agentes activos descritos en el presente documento pueden administrarse por via
parenteral, por ejemplo, por IV, IM, depo-IM, SC o depo-SC. En ciertas realizaciones cuando se administra por via
parenteral, se puede administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de aproximadamente 0.5 a aproximadamente
100 mg/dia, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg diarios. Cuando se usa una
formulacion de depdsito para inyeccion una vez al mes o una vez cada dos semanas, la dosis en ciertas realizaciones
puede ser de aproximadamente 0.5 mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia, o una dosis mensual de aproximadamente
15 mg a aproximadamente 1.500 mg. En parte debido al olvido de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, se
prefiere que la forma de dosificacion parenteral sea una formulacién depo.

En diversas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) descrito(s) en el presente documento pueden administrarse por
via sublingual. En algunas realizaciones, cuando se administran por via sublingual, los compuestos y/o analogos de
los mismos se pueden administrar de una a cuatro veces al dia en las cantidades descritas anteriormente para la
administracion IM.

En diversas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) descrito en el presente documento pueden administrarse por via
intranasal. Cuando se administran por esta ruta, las formas de dosificacion apropiadas son un aerosol nasal o polvo
seco, como saben los expertos en la técnica. En ciertas realizaciones, la dosificacién del compuesto y/o analogo del
mismo para administracion intranasal es la cantidad descrita anteriormente para administracién IM.

En diversas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) descrito aqui puede administrarse intratecalmente. Cuando se
administra por esta ruta, la forma de dosificacién apropiada puede ser una forma de dosificacién parenteral, como
saben los expertos en la materia. En ciertas realizaciones, la dosificacion del compuesto y/o analogo del mismo para
administracion intratecal es la cantidad descrita anteriormente para administracion IM.

En ciertas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) descrito(s) en el presente documento pueden administrarse
tépicamente. Cuando se administra por esta ruta, la forma de dosificaciéon apropiada es una crema, pomada o parche.
Cuando se administra tépicamente, la dosis es de aproximadamente 1.0 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia.
Debido a que la cantidad que puede entregar un parche es limitada, se pueden usar dos o mas parches. El numero y
el tamafo del parche no son importantes siempre que se administre una cantidad terapéuticamente efectiva de
compuesto como saben los expertos en la materia. EI compuesto puede administrarse rectalmente por supositorio
como es conocido por los expertos en la materia. En ciertas realizaciones, cuando se administra por supositorio, la
cantidad terapéuticamente efectiva es de aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente 500 mg.

En diversas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) descrito en el presente documento puede administrarse mediante
implantes como es conocido por los expertos en la materia. Cuando se administra el compuesto por implante, la
cantidad terapéuticamente efectiva es la cantidad descrita anteriormente para la administracion de depdsito.

En diversas realizaciones, el (los) agente(s) activo(s) aqui descrito puede encerrarse en envases de dosis multiples o
Unicas. Los agentes incluidos se pueden proporcionar en Kits, por ejemplo, que incluyen partes componentes que se
pueden ensamblar para su uso. Por ejemplo, un agente activo en forma liofilizada y un diluyente adecuado pueden
proporcionarse como componentes separados para la combinacion antes de su uso. Un kit puede incluir un agente
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activo y un segundo agente terapéutico para la administracion conjunta. El agente activo y el segundo agente
terapéutico pueden proporcionarse como partes componentes separadas. Un kit puede incluir una pluralidad de
contenedores, cada contenedor con una o mas dosis unitarias de los compuestos. Los recipientes se adaptan
preferiblemente para el modo de administracién deseado, que incluye, pero no se limita a tabletas, capsulas de gel,
capsulas de liberacion sostenida y similares para administracion oral; productos de depdsito, jeringas precargadas,
ampollas, viales y similares para administracién parenteral; y parches, Medipads, cremas y similares para
administracion tdpica, por ejemplo, como se describe en el presente documento.

En diversas realizaciones, las formas de dosificacion se pueden administrar al sujeto 1, 2, 3 0 4 veces al dia. En ciertas
realizaciones, se prefiere que el compuesto se administre tres 0 menos veces, mas preferiblemente una o dos veces
al dia. En ciertas realizaciones, se prefiere que los agentes se administren en forma de dosificacién oral.

Deberia ser evidente para un experto en la materia que la dosis exacta y la frecuencia de administracién dependeran
de la afeccion particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccidon que se esta tratando, la edad, el peso, la
condicion fisica general del paciente particular, y otros medicamentos que el individuo puede estar tomando, como es
bien sabido por los médicos administradores expertos en esta técnica.

Si bien las composiciones y métodos se describen en el presente documento con respecto al uso en humanos, también
son adecuados para animales, por ejemplo, uso veterinario. Por lo tanto, ciertos organismos (sujetos) contemplados
en el presente documento incluyen, pero no se limitan a humanos, primates no humanos, caninos, equinos, felinos,
porcinos, ungulados, largomorfos y similares.

Las formulaciones y métodos de administracion anteriores pretenden ser ilustrativos y no limitativos. Se apreciara que,
utilizando las ensefianzas proporcionadas en el presente documento, se pueden disefiar facilmente otras
formulaciones y modos de administracién adecuados.

Terapias Combinadas

En ciertas realizaciones, los agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo, hidantoinas descritas
en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisdmero(s) de los mismos, o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichas hidantoina(s), dicho esterecisémero(s), o dicho(s) tautémero(s), o analogos,
derivados o profarmacos de los mismos) se pueden usar en combinacién con otros agentes terapéuticos o
metodologias utilizadas para tratar o prevenir enfermedades caracterizadas por depdsitos amiloides en el cerebro,
incluyendo DCL y/o EA. Por consiguiente, en ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica que comprende al
menos un agente activo descrito en el presente documento (por ejemplo, una hidantoina descrita en el presente
documento, o un tautdémero o esterecisémero del mismo, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicha
hidantoina, dicho estereoisomero o dicho tautdmero, o un analogo, derivado o profarmaco del mismo) uno junto con
al menos un agente terapéutico adicional, y se contempla un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. En
ciertas realizaciones, se contempla un método terapéutico o profilactico que comprende administrar al menos un
agente activo descrito en el presente documento junto con al menos un agente terapéutico adicional.

En ciertas realizaciones, los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos adicionales incluyen, pero sin limitacion,
disulfiram y/o anélogos del mismo, honokiol y/o analogos del mismo, tropisetron y/o analogos del mismo, nimetazepam
y/o analogos del mismo (véase , por ejemplo, USSN 13/213,960 (Publicacién de Patente de los Estados Unidos No:
US-2012-0071468-A1) y PCT/US2011/048472 (Publicacion de PCT No: WO 2012/024616) que se incorporan aqui
como referencia para los compuestos descritos en el mismo), ésteres de tropinol y/o ésteres relacionados y/o anélogos
de los mismos (véase, por ejemplo, USSN 61/514,381, que se incorpora aqui como referencia para los compuestos
descritos aqui), inhibidores de la quinasa TrkA (por ejemplo, ADDN-1351) y/o analogos de los mismos (véase, por
ejemplo, USSN 61/525,076, que se incorpora aqui como referencia para los compuestos descritos en el mismo),
agonistas del receptor D2 y antagonistas del receptor adrenérgico alfa1, e inhibidores BACE especificos de la APP
(ASBI) como se describe y/o reivindica en USSN 61/728,688, presentada en noviembre 20, 2012, que se incorpora
aqui como referencia para los agentes activos descritos en el presente documento, que incluyen, pero no se limitan a,
galangina, un profarmaco de galangina, rutina, un profarmaco de rutina y otros flavonoides y profarmacos flavonoides
como se describe o reivindica en el mismo.

Ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos adicionales incluyen farmacos seleccionados del grupo que consiste
en: (a) farmacos Utiles para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y/o farmacos utiles para tratar uno o mas
sintomas de la enfermedad de Alzheimer, (b) farmacos Uutiles para inhibir la sintesis de AB, y (c) farmacos utiles para
tratar enfermedades neurodegenerativas. Ejemplos adicionales no limitantes de agentes terapéuticos adicionales para
su uso en combinacion con los compuestos (por ejemplo, hidantoinas) descritos en el presente documento incluyen
farmacos utiles para el tratamiento, prevencion, retraso del inicio, mejora de cualquier patologia asociada con AB y/o
un sintoma de los mismos. Ejemplos no limitantes de patologias asociadas con A incluyen: enfermedad de Alzheimer,
sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, pérdida de memoria, pérdida de memoria asociada con la enfermedad
de Alzheimer, pérdida de memoria asociada con la enfermedad de Parkinson, sintomas de déficit de atencion,
sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad de Alzheimer, Parkinson enfermedad y/o sindrome de
Down, demencia, accidente cerebrovascular, microgliosis e inflamacién cerebral, demencia presenil, demencia senil,
demencia asociada con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, paralisis
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supranuclear progresiva, degeneracion basal cortical, neurodegeneracion, deterioro olfativo, deterioro olfativo
asociado con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, angiopatia 3-amiloide,
angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve ("MCI"), glaucoma, amiloidosis,
diabetes tipo I, hemodialisis complicaciones (de f2 microglobulinas y complicaciones derivadas de estos en pacientes
de hemodidlisis), tembladera, encefalitis espongiforme bovina, lesion cerebral traumatica ("TBI") y enfermedad de
Creutzfeld-Jakob, que comprende administrar a dicho paciente al menos un compuesto de hidantoina descrito aqui, o
un tautémero o isbmero del mismo; o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautdmero, en una cantidad eficaz para inhibir dicha patologia o patologias.

En ciertas realizaciones, tales agentes terapéuticos adicionales incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de
acetilcolinesterasa (que incluyen, sin limitaciéon, por ejemplo, enantidmero de (-)-fenerina, tacrina, ipidacrina,
galantamina, donepezil, icopezil, zanapezil, rivastigmina, huperzina A, fenerina, fisostigmina, neostigmina,
piridostigmina, ambenonio, demarcarium, edrofonio, ladostigilo y ungeremina); antagonista del receptor de NMDA (que
incluye sin limitaciones, por ejemplo, memantina); agonistas de los receptores muscarinicos (incluidos, entre otros,
talsaclidina, AF-102B, AF-267B (NGX-267)); agonistas del receptor nicotinico (incluidos, entre otros, Ispronicline (AZD-
3480)); inhibidores de beta-secretasa (incluidos, entre otros, por ejemplo, tiazolidinedionas, que incluyen rosiglitazona
y pioglitazona); inhibidores de la gamma-secretasa (incluidos, entre otros, semagacestat (LY-450139), MK-0752, E-
2012, BMS-708163, PF-3084014, begacestat (GSI-953) y NIC5-15); inhibidores de la agregacion de AR (incluidos,
entre otros, clioquinol (PBT1), PBT2, tramiprosato (homotaurina), escilo-inositol (también conocido como escilo-
ciclohexanehexol, AZD-103 y ELND-005), inmunoterapia pasiva con fragmentos AB (incluso sin limitaciones, por
ejemplo, Bapineuzemab) y Epigalocatequina-3-galato (EGCg)); agentes antiinflamatorios tales como inhibidores de la
ciclooxigenasa ll; antioxidantes tales como vitamina E y ginkdlidos; enfoques inmunoldgicos, tales como, por ejemplo,
inmunizacién con péptido AR o administracion de anticuerpos anti-péptido AR; estatinas y agentes neurotréficos
directos o indirectos tales como Cerebrolysin™, AIT-082 (Emilieu, 2000, Arch. Neurol. 57: 454), Netrin (Luorenco
(2009) Cell Death Differ., 16:655-663), miméticos de Netrin, NGF, miméticos de NGF, BDNF y otros agentes
neurotroficos del futuro, agentes que promueven la neurogénesis, por ejemplo, terapia con células madre. Agentes
farmacoldgicos adicionales utiles en el tratamiento o prevencion de enfermedades caracterizadas por depdsitos
amiloides en el cerebro, incluidos DCL y/o EA, se describen, por ejemplo, en Mangialasche, et al. (2010) Lancet
Neurol., 9: 702-716.

En ciertas realizaciones, ejemplos no limitantes adicionales de agentes terapéuticos adicionales para usar en
combinacién con los compuestos descritos en el presente documento incluyen: antagonistas muscarinicos (por
ejemplo, agonistas m+ (tales como acetilcolina, oxotremorina, carbacol o McNa343), o antagonistas m2 de
colinesterasa inhibidores (p. €j., inhibidores de acetil y/o butirilcolinesterasa como donepezil (Aricept®), galantamina
(Razadyne®) y rivastigimina (Exelon®); antagonistas de los receptores de N-metil-D-aspartato (por ejemplo,
NAMENDA® (HCI de memantina); combinaciones de inhibidores de colinesterasa y antagonistas de los receptores de
N-metil-D-aspartato; moduladores de gamma secretasa; inhibidores de gamma secretasa; agentes antiinflamatorios
no esteroideos; agentes antiinflamatorios que pueden reducir la neuroinflamacion; anticuerpos anti-amiloide (como
bapineuzemab, Wyeth/Elan); vitamina E; agonistas del receptor de acetilcolina nicotinico; agonistas inversos del
receptor CB1 o antagonistas del receptor CB1; antibioticos; secretagogos de la hormona del crecimiento; antagonistas
de histamina H3; agonistas de AMPA,; Inhibidores de PDE4; agonistas inversos de GABAa; inhibidores de la
agregacion amiloide; inhibidores de la glucdgeno sintasa quinasa beta; promotores de la actividad alfa secretasa;
inhibidores de PDE-10; inhibidores de la tau quinasa (por ejemplo, inhibidores de GSK3beta, inhibidores de cdk5 o
inhibidores de ERK); inhibidores de la agregacion de Tau (por ejemplo, REMBER®; inhibidores de RAGE (por ejemplo,
TTP 488 (PF-4494700)); vacuna anti-AB; ligandos APP; agentes que regulan la insulina, agentes reductores del
colesterol como los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, estatinas como Atorvastatina, Fluvastatina,
Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina, Simvastatina) y/o inhibidores de la absorcion de
colesterol (como Ezetimibe), o combinaciones de inhibidores de la HMG-CoA reductasa e inhibidores de la absorcion
de colesterol (como, por ejemplo, VYTORIN®); fibratos (como, por ejemplo, clofibrato, clofibruro, etofibrato y clofibrato
de aluminio); combinaciones de fibratos y agentes reductores del colesterol y/o inhibidores de la absorcion de
colesterol; agonistas de los receptores nicotinicos; niacina; combinaciones de niacina e inhibidores de la absorcién de
colesterol y/o agentes reductores del colesterol (por ejemplo, SIMCOR® (niacina/simvastatina, disponible de Abbott
Laboratories, Inc.); agonistas de LXR; imitadores de LRP; antagonistas de los receptores H3; histon e inhibidores de
la desacetilasa; inhibidores de hsp90; agonistas de 5-HT4 (por ejemplo, PRX-03140 (Epix Pharmaceuticals));
antagonistas del receptor 5-HT6; moduladores o antagonistas del receptor mGIuR1; moduladores o antagonistas del
receptor mGIuR5; antagonistas de mGIuR2/3; antagonistas del receptor de prostaglandina EP2; inhibidores de PAI-1;
agentes que pueden inducir eflujo de Abeta, como gelsolina; compuesto atenuador de proteinas metalicas (por
ejemplo, PBT2); y moduladores GPR3; y antihistaminicos como Dimebolin (por ejemplo, DIMEBON®, Pfizer).

Por consiguiente, ciertas realizaciones proporcionan una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método
de tratamiento o profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente
documento junto con un agente adicional terapéutico donde el agente terapéutico en la formulaciéon y/o método es
disulfiram y/o analogos de los mismos (véase, por ejemplo, USSN 13/213,960 (Publicaciéon de Patente de los Estados
nidos No: US-2012-0071468-A1), y PCT/US2011/048472 (Publicacion PCT No: WO 2012/024616)).
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Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administracion de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional en donde el agente terapéutico en la formulacion y/o método es honokiol y/o analogos
del mismo (véase, por ejemplo, USSN 13/213,960 (Publicaciéon de Patente de los Estados Unidos No: US-2012-
0071468-A1), y PCT/US2011/048472 (Publicacion PCT No: WO 2012/024616)).

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulacién y/o método es tropisetron y/o analogos
del mismo (véase, por ejemplo, USSN 13/213,960 (Publicaciéon de Patente de los Estados Unidos No: US-2012-
0071468-A1), y PCT/US2011/048472 ( Publicacion PCT No: WO 2012/024616)).

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administracion de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulacién y/o método es tropisetron.

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulaciéon y/o método es nimetazepam y/o
anélogos de los mismos (véase, por ejemplo, USSN 13/213,960 (Publicacion de Patente de los Estados Unidos No:
US-2012-0071468-A1), y PCT/US2011/048472 (Publicacion PCT No: WO 2012/024616)).

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulacién y/o método es un éster de tropinol o un
éster relacionado (véase, por ejemplo, USSN 61/514,381).

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administracion de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulacién y/o el método es un inhibidor de la
quinasa TrkA (por ejemplo, ADDN-1351) y/o analogos de los mismos (véase, por ejemplo, USSN 61/525,076).

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulacion y/o método es un agonista del receptor
D2 y/o un antagonista del receptor alfa-adrenérgico.

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulacién y/o método es un ASBI como se describe
y/o reivindica en USSN 61/728,688, presentado el 20 de noviembre de 2012, que se incorpora aqui como referencia
para los agentes activos descritos en el presente documento, incluidos, entre otros galangina, un profarmaco de
galangina, rutina, y otros flavonoides como se describe o reivindica en el mismo.

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administracion de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional agente donde el agente terapéutico en la formulaciéon y/o método es uno o mas
inhibidores de colinesterasa (por ejemplo, inhibidores de acetil y/o butirilcolinesterasa).

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulacién y/o método es uno o mas antagonistas
muscarinicos (por ejemplo, agonistas m1 o antagonistas mz).

Ciertas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una o mas
hidantoinas descritas en el presente documento y un agente terapéutico adicional, y/o un método de tratamiento o
profilaxis que comprende la administraciéon de una o mas hidantoinas descritas en el presente documento junto con
un agente terapéutico adicional donde el agente terapéutico en la formulaciéon y/o método es uno o mas compuestos
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seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de colinesterasa (como, por ejemplo, (.+-.)-2,3-dihidro-5,6-
dimetoxi-2-[[1-(fenilmetil)-4-piperidiniljmetil-1]-1H-inden-1-uno hidrocloruro, es decir, clorhidrato de donepezilo,
disponible como la marca ARICEPT® de clorhidrato de donepezilo), N-metil-D inhibidores del receptor de aspartato
(como, por ejemplo, Namenda® (memantina HCI)); anticuerpos anti-amiloides (tales como bapineuzumab,
Wyeth/Elan), inhibidores de gamma secretasa, moduladores de gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa
distintos de las hidantoinas descritas en el presente documento.

Indicaciones Adicionales
Uso de hidantoina en la degeneracién macular relacionada con la edad y el glaucoma

Mientras que en diversas realizaciones, se contempla el uso de inhibidores de unién de APP-BACE (ABBI), por
ejemplo, las diversas hidantoinas descritas en el presente documento, para prevenir o retrasar la apariciéon de una
afeccion pre-Alzheimer y/o disfuncién 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, y/o para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, también se contemplan otros usos
de los ABBI. En particular, en ciertas realizaciones, se contempla el uso de ABBI para el tratamiento y/o la profilaxis
de la degeneracion macular relacionada con la edad y/o el glaucoma.

Sin limitarse a una teoria particular, se cree que el depdsito extracelular anormal de proteinas puede contribuir a la
patogénesis y progresion de la degeneracion macular (DMAE) relacionada con la edad, que también es el caso en la
enfermedad de Alzheimer y la aterosclerosis. En ambas condiciones, los depdsitos de proteinas contienen muchos
constituyentes compartidos como apoE, complemento y péptidos AB. Por ejemplo, en la DMAE humana, la deposicién
del péptido A esta asociada con drusas, donde se acumula y colocaliza con componentes del complemento activados
(Anderson et al. (2004) Exp. Eye. Res., 78: 243-256; Dentchev et al. ( 2003) Mol. Vis., 9: 184-190; Johnson et al.
(2002) Proc Natl Acad Sci USA 99: 11830-11835.). Luibl et al. (2006) J. Clin. Invest., 116: 378-385, mostro la presencia
de oligdmeros amiloides potencialmente tdxicos en drusas, depdsitos basales sub-RPE y RPE de ojos de donantes
humanos usando un anticuerpo que reconoce especificamente la forma oligomérica de AB. Estos oligémeros AB no
se detectaron en los ojos de donantes de control de edad coincidente sin drusas. Isas et al. (2010) Invest. Ophtalmol
Vis. Sci., 51: 1304-1310, también detectd fibrillas AR tanto solubles como maduras en drusas. Colectivamente, estos
hallazgos implican a AB en la patogénesis de la DMAE. Ademas, se ha detectado el péptido AB en depdsitos basales
sub-RPE y lesiones neovasculares en un modelo murino de DMAE (Ding et al. (2008) Vision Res., 48: 339-345; Malek
et al. (2005) Proc Natl Acad Sci USA, 102: 11900-11905). En este modelo, los ratones de reemplazo dirigidos a APOE4
humanos (ratones APOE4) alimentados con una dieta rica en grasas y rica en colesterol (HFC) (ratones APOE4-HFC)
exhiben caracteristicas morfologicas observadas tanto en la DMAE humeda como en la seca. Estas caracteristicas
incluyen depdésitos gruesos difusos de sub-RPE, depdsitos focales similares a drusas que contienen lipidos y
proteinas, engrosamiento de la membrana de Bruch, regiones irregulares de atrofia de RPE opuestas a areas de
degeneracion de fotorreceptores y CNV (Malek et al. (2005) Proc Natl Acad Sci USA, 102: 11900-11905). Se cree que,
en el modelo de ratén con DMAE APOE4-HFC, la acumulacién de AB provoca dafios a nivel de RPE/coroides y se ha
demostrado previamente que la administracion sistémica de anticuerpos anti-Ap40 especificos puede atenuar
parcialmente la disminucién de la funcién visual exhibido en este modelo (Ding et al. (2008) Vision Res., 48: 339-345).
También se ha demostrado que la inmunoterapia anti-AB dirigida simultdaneamente a AB40 y AB42 bloquea los cambios
histopatoldgicos y protege completamente la funcion visual en ratones APOE4-HFC (Ding et al. (2011) Proc. Nat'l.
Acad. Sci. USA, 108 (28): E279-E287).

Sin limitarse a una teoria particular, se cree que el procesamiento de APP a AP en el ojo ocurre por las actividades de
BACE y y-secretasa en la retina y las capas de células epiteliales pigmentadas de la retina (RPE) y que sAPPa y AB
son secretada en el humor vitreo (véase, por ejemplo, (Prakasam et al. (2008) J. Alzh. Dis., 20: 1243-1253). ElI AB se
transporta adicionalmente al humor acuoso donde se mide facilmente.

En vista de estos hallazgos, se cree que los ABBI, por ejemplo, las hidantoinas descritas en el presente documento,
pueden encontrar uso en el tratamiento o la profilaxis de la degeneracién macular relacionada con la edad (DMAE) y/o
el glaucoma. Por consiguiente, se cree que los ABBI pueden administrarse a un sujeto para retrasar o prevenir la
apariciéon de DMAE (y/o glaucoma), y/o para reducir uno o mas sintomas de DMAE, y/o para disminuir, detener o
revertir progresion de la enfermedad. En diversas realizaciones, uno o mas ABBI (por ejemplo, uno o mas de los
agentes activos descritos en el presente documento) se administran a un sujeto (por ejemplo, un humano, un mamifero
no humano) para estos fines. Como se describié anteriormente, en diversas realizaciones, el ABBI se administra a
través de una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion oral, administracion isoforética,
administracion transdérmica, administracién parenteral, administracion en aerosol, administraciéon por inhalacion,
administracion intravenosa y administracion rectal.

En ciertas realizaciones, la administracion es directamente al ojo. Asi, por ejemplo, en ciertas realizaciones, el (los)
agente(s) pueden administrarse al ojo en forma de gotas para los ojos, mediante inyeccién intraocular, y similares.

Tipicamente, los ABBI se administran en una cantidad efectiva para el tratamiento y/o profilaxis de DMAE o glaucoma,
donde la cantidad efectiva variara segun la modalidad de administracion. En ciertas realizaciones, la cantidad efectiva
es una cantidad suficiente para mitigar en un mamifero uno o mas sintomas asociados con la degeneracién macular
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relacionada con la edad (DMAE). En ciertas realizaciones, la cantidad efectiva es una cantidad, una cantidad suficiente
para reducir el riesgo o retrasar la aparicién, y/o reducir la gravedad final de una enfermedad de DMAE (o glaucoma)
caracterizada por la reduccion de AB en el humor vitreo y/o acuoso y/o los depdsitos de amiloide en la retina y/o la
capa de células RPE.

Sistemas de ensayo para evaluar el procesamiento de APP

Sin limitarse a una teoria particular, se cree que los agentes activos descritos en el presente documento (por ejemplo,
ABBI tales como las hidantoinas descritas en el presente documento) promueven el procesamiento de APP por la via
no amiloidogénica y/o reducen o inhiben el procesamiento de APP por la via amiloidogénica. En la via no
amiloidogénica, la APP se escinde primero por la a-secretasa dentro de la secuencia AR, liberando el ectodominio de
APPsa ("sAPPa"). En contraste, la via amiloidogénica se inicia cuando la B-secretasa escinde la APP en el extremo
amino del A, liberando asi el ectodominio de APPsB ("sAPPB"). El procesamiento de APP por las vias no
amiloidogénicas y amiloidogénicas es conocido en la técnica y revisado, por ejemplo, por Xu (2009) J Alzheimers Dis.,
16(2): 211-224, y De Strooper, et al. (2010 Nat Rev Neurol 6 (2): 99-107.

Un método para evaluar la eficacia de los agentes activos es determinar una reduccion o eliminacién en el nivel de
procesamiento de APP por la via amiloidogénica, por ejemplo, una reduccidon o eliminaciéon en el nivel de
procesamiento de APP por escisién de B-secretasa en respuesta a la administracion de los agentes de interés. Los
ensayos para determinar el grado de escision de APP en el sitio de escision de 3-secretasa son bien conocidos en la
técnica. Se describen ensayos ilustrativos, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,744,346 y
5,942,400. Kits para determinar la presencia y los niveles en una muestra biolégica de sAPPa y sAPPJ, asi como
APPneo y A comercialmente disponibles, por ejemplo, de PerkinElmer.

Ensayo ABBI

La actividad del inhibidor de BACE de union a APP (ABBI) de cualquiera de los compuestos descritos en el presente
documento puede verificarse facilmente usando, por ejemplo, ensayos descritos en el presente documento.
Basicamente, en ciertas realizaciones, un par de ensayos se utilizan para identificar compuestos ABBI que inhiben la
escision BACE del sustrato de la aplicacion MBP-C125, lo que resulta en la inhibicion de la producciéon de C99 vy el
sustrato del péptido del sitio B (P5-P5') y también interactia con la APP, por ejemplo, medida por analisis por
resonancia de plasmén superficial (SPR).

En una realizacion ilustrativa, una proteina de fusion MBP-C125 APP695wt puede usarse como uno de los sustratos
y el segundo sustrato puede ser el sustrato de fluorescencia P5-P5' disponible comercialmente. Cada uno de estos
sustratos se incuba con BACE recombinante (R&D (cat#931-AS-050) en, por ejemplo, un formato de placa de 96
pozos. Para el sustrato MBP-C125, el producto C-99 de la escision BACE se puede medir usando un ensayo AlphalLisa
como lectura. Para el sustrato P5-5', la pérdida de fluorescencia tras la escisién de BACE puede usarse como lectura.
Para el ensayo SPR, el andlisis de unién de las hidantoinas a fragmentos del ectodominio de APP (eAPP) que son se
realizaria recombinantemente preparado (Libeu et al. (2012) PLoS ONE 7(6): e40027). Un ABBI inhibiria la escision
BACE del MBP-C125 y/o el sustrato de fluorescencia y también se uniria al ectodominio de APP como el fragmento
APP230-624.

Otros ensayos sin células

Los ensayos ilustrativos que se pueden usar para demostrar la actividad inhibitoria de los agentes activos se describen,
por ejemplo, en los documentos WO 2000/017369, WO 2000/0003819 y la Patente de los Estados Unidos Nos.
5,942,400 y 5,744,346. Dichos ensayos pueden realizarse en incubaciones sin células o en incubaciones celulares
usando células que expresan una alfa-secretasa y/o beta-secretasa y un sustrato de APP que tiene sitios de escision
de alfa-secretasa y beta-secretasa.

En una realizacion ilustrativa, los agentes de interés se ponen en contacto con un sustrato de APP que contiene sitios
de escisién de alfa-secretasa y beta-secretasa de APP, por ejemplo, una APP o variante completa, un fragmento de
APP, o un recombinante o sustrato de APP sintético que contiene la secuencia de aminoacidos: KM-DA o NL-DA
(APP-SW), se incuba en presencia de una enzima alfa-secretasa y/o beta-secretasa, un fragmento de la misma, o un
sintético o recombinante variante de polipéptido que tiene actividad alfa-secretasa o beta-secretasa y eficaz para
escindir los sitios de escisidon de alfa-secretasa o beta-secretasa de APP, en condiciones de incubaciéon adecuadas
para la actividad de escision de la enzima. Los agentes que tienen la actividad deseada reducen o evitan la escision
del sustrato de APP. Los sustratos adecuados incluyen opcionalmente derivados que pueden ser proteinas de fusion
o péptidos que contienen el péptido sustrato y una modificacion util para facilitar la purificacion o deteccion del péptido
o sus productos de escisidon de alfa-secretasa y/o beta-secretasa. Las modificaciones utiles incluyen la inserciéon de
un epitopo antigénico conocido para la unién de anticuerpos; la unién de un marcador o unidad estructural detectable,
la unién de un sustrato de unién y similares.

Las condiciones de incubacion adecuadas para un ensayo in vitro sin células incluyen, por ejemplo: aproximadamente
200 nanomolar a 10 micromolar sustrato, aproximadamente 10 a 200 enzima picomolar, y aproximadamente 0.1
nanomolar a 10 micromolar del agente(s), en acuoso solucién, a un pH aproximado de 4-7, a aproximadamente 37°C,
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos a 3 horas. Estas condiciones de incubacién son solo
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ilustrativas y pueden variarse segun sea necesario para los componentes de ensayo particulares y/o el sistema de
mediciéon deseado. La optimizacién de las condiciones de incubacién de los componentes del ensayo en particular
debe tener en cuenta la enzima alfa-secretasa y/o beta-secretasa especifica utilizada y su pH 6ptimo, cualquier enzima
y/o marcador adicional que pueda usarse en el ensayo, y similares. Dicha optimizacion es rutinaria y no requerira una
experimentacion indebida.

Otro ensayo ilustrativo utiliza un péptido de fusion que tiene proteina de unién a maltosa (MBP) fusionada a los 125
aminoacidos C-terminales de APP-SW. La porcién de MBP se captura en un sustrato de ensayo mediante un
anticuerpo de captura anti-MBP. La incubacion de la proteina de fusién capturada en presencia de alfa-secretasa y/o
beta-secretasa da como resultado la escision del sustrato en los sitios de escision de alfa-secretasa y/o beta-secretasa,
respectivamente. Este sistema se puede usar para detectar la actividad inhibitoria de los agentes de interés. El analisis
de la actividad de escision puede ser, por ejemplo, por inmunoensayo de productos de escisidon. Uno de estos
inmunoensayos detecta un epitopo Unico expuesto en el terminal carboxi de la proteina de fusién escindida, por
ejemplo, usando el anticuerpo SW192. Este ensayo se describe, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos
No. 5,942,400.

Ensayos celulares

Se pueden usar numerosos ensayos basados en células para evaluar la actividad del (de los) agente(s) de interés en
la actividad alfa-secretasa relativa a la actividad beta-secretasa y/o el procesamiento de APP para liberar oligémeros
AR amiloidogénicos versus no amiloidogénicos. El contacto de un sustrato de APP con una enzima alfa-secretasa y/o
beta-secretasa dentro de la célula y en presencia o ausencia del (de los) agente(s) puede usarse para demostrar la
actividad promotora de alfa-secretasa y/o inhibidora de beta-secretasa del (de los) agente(s). Preferiblemente, el
ensayo en presencia del (de los) agente(s) proporciona al menos aproximadamente 30%, lo mas preferiblemente al
menos aproximadamente 50% de inhibicion de la actividad enzimética, en comparacion con un control no inhibido.

En una realizacién, se usan células que expresan naturalmente alfa-secretasa y/o beta-secretasa. Alternativamente,
las células se modifican para expresar una alfa-secretasa y/o beta-secretasa recombinante o enzimas variantes
sintéticas, como se discutié anteriormente. El sustrato de APP se puede agregar al medio de cultivo y se expresa
preferiblemente en las células. Células que expresan naturalmente APP, formas variantes o mutantes de APP, o
células transformadas para expresar una isoforma de APP, APP mutante o variante, APP recombinante o sintética,
fragmento de APP, o péptido APP sintético o proteina de fusion que contiene la alfa-secretasa y/o se pueden usar
sitios de escision de APP de beta-secretasa, siempre que se permita que la APP expresada entre en contacto con la
enzima y se pueda analizar la actividad de escisién enzimatica.

Las lineas celulares humanas que normalmente procesan AB de APP proporcionan un medio Util para analizar las
actividades inhibidoras del (de los) agente(s). La produccion y liberacién de AR y/u otros productos de escision en el
medio de cultivo se pueden medir, por ejemplo, por inmunoensayo, como Inmunoprecipitacion Western o
inmunoensayo ligado a enzimas (EIA), como por ELISA.

Las células que expresan un sustrato de APP y una alfa-secretasa y/o beta-secretasa activa pueden incubarse en
presencia de los agentes para demostrar la actividad enzimatica relativa de la alfa-secretasa y/o beta-secretasa en
comparacion con un control . La actividad relativa de la alfa-secretasa con respecto a la beta-secretasa se puede medir
mediante el analisis de uno o mas productos de escision del sustrato de APP. Por ejemplo, se esperaria que la
inhibicion de la actividad de beta-secretasa contra la aplicacion de sustrato disminuya la liberacién de productos de
escision de APP inducidos por beta-secretasa especificos tales como AR (por ejemplo, AB40 o ABR42), sAPPB vy
APPneo. Se esperaria que la promocion o mejora de la actividad de alfa-secretasa contra la APP de sustrato aumente
la liberacion de productos de escision de APP inducidos por alfa-secretasa especificos tales como sAPPa y péptido
p3.

Aunque tanto las células neurales como las no neurales procesan y liberan A, los niveles de actividad beta-secretasa
enddogena son bajos y a menudo dificiles de detectar por EIA. Por lo tanto, se prefiere el uso de tipos celulares que se
sabe que tienen actividad beta-secretasa mejorada, procesamiento mejorado de APP a A y/o produccién mejorada
de AB. Por ejemplo, la transfeccion de células con la forma sueca mutante de APP (APP-SW); con la forma mutante
de Indiana (APP-IN); o con APP-SW-IN proporciona células que tienen una actividad beta-secretasa mejorada y
producen cantidades de AB que pueden medirse facilmente.

En tales ensayos, por ejemplo, las células que expresan APP, alfa-secretasa y/o beta-secretasa se incuban en un
medio de cultivo en condiciones adecuadas para la actividad enzimatica de alfa-secretasa y/o beta-secretasa en su
sitio de escision en el sustrato de la aplicacion. En la exposicidn de las células al (a los) agente(s), la cantidad de AR
liberada en el medio y/o la cantidad de fragmentos CTF99 de APP en los lisados celulares se reduce en comparacion
con el control. Los productos de escision de APP se pueden analizar, por ejemplo, mediante reacciones inmunes con
anticuerpos especificos, como se discutié anteriormente.

En ciertas realizaciones, las células preferidas para el analisis de la actividad alfa-secretasa y/o beta-secretasa
incluyen células neuronales humanas primarias, células neuronales animales transgénicas primarias donde el
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transgén es APP y otras células tales como las de una célula 293 estable linea que expresa APP, por ejemplo, APP-
SW.

Ensayos in vivo: Modelos animales

Se pueden usar varios modelos animales para analizar la actividad de los agentes de interés en la actividad relativa
de alfa-secretasa y/o beta-secretasa y/o el procesamiento de APP para liberar AB. Por ejemplo, los animales
transgénicos que expresan sustrato de APP, alfa-secretasa y/o enzima beta-secretasa se pueden usar para demostrar
la actividad inhibitoria del agente o agentes. Ciertos modelos animales transgénicos se han descrito, por ejemplo, en
las Patente de los Estados Unidos Nos. 5,877,399; 5.612.486; 5,387,742; 5.720.936; 5,850,003; 5.877.015 y
5.811.633, y en Ganes et al. (1995) Nature 373: 523. Se prefieren los animales que exhiben caracteristicas asociadas
con la fisiopatologia de la EA. La administracion del (de los) agente(s) a los ratones transgénicos descritos en el
presente documento proporciona un método alternativo para demostrar la actividad inhibidora del (de los) agente(s).
También se prefiere la administracion del (de los) agente(s) en un vehiculo farmacéuticamente eficaz y a través de
una ruta administrativa que alcanza el tejido objetivo en una cantidad terapéutica apropiada.

La inhibicion de la escision mediada por beta-secretasa de APP en el sitio de escisién de beta-secretasa y de la
liberacion de AB se puede analizar en estos animales mediante la medicidon de fragmentos de escisién en los fluidos
corporales del animal, tales como liquido o tejidos cerebrales. Del mismo modo, la promocién o la mejora de la escisién
mediada por alfa-secretasa de APP en el sitio de escision de alfa-secretasa y la liberacion de sAPPa se pueden
analizar en estos animales mediante la medicion de fragmentos de escision en los fluidos corporales del animal, tales
como liquido o tejidos cerebrales. En ciertas realizaciones, se prefiere el analisis de tejidos cerebrales para depositos
o placas de AB.

Al poner en contacto un sustrato de APP con una enzima alfa-secretasa y/o beta-secretasa en presencia del (de los)
agente(s) en condiciones suficientes para permitir la escision mediada enzimaticamente de APP y/o la liberacion de
AB del sustrato, deseable los agentes son efectivos para reducir la escision de APP mediada por beta-secretasa en el
sitio de escision de beta-secretasa y/o efectivos para reducir las cantidades liberadas de AB. Los agentes también son
preferiblemente efectivos para mejorar la escision de APP mediada por alfa-secretasa en el sitio de escision de alfa-
secretasa y para aumentar las cantidades liberadas de sAPPa. Cuando tal contacto es la administracion del agente o
agentes a un modelo animal, por ejemplo, como se describe anteriormente, el agente o agentes son efectivos para
reducir la deposicion de A en los tejidos cerebrales del animal y para reducir el nUmero y/o tamafio de las placas beta
amiloides. Cuando dicha administracion es a un sujeto humano, el (los) agente(s) es(son) eficaz(ces) para inhibir o
ralentizar la progresion de la enfermedad caracterizada por mayores cantidades de A, ralentizar la progresion de EA
en el y/o prevenir el inicio o desarrollo de EA en un paciente en riesgo de la enfermedad.

Métodos de monitorizacion de la eficacia clinica

En diversas realizaciones, la efectividad del tratamiento puede determinarse comparando una medida de referencia
de un parametro de enfermedad antes de la administracion del (de los) agente(s) (por ejemplo, hidantoinas descritas
en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) del mismo, o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de dichas hidantoina(s), dicho(s) estereoisémero(s), o dicho(s) tautdmero(s), o analogos, derivados o
profarmacos del mismo) se inicia en el mismo parametro uno o mas puntos de tiempo después de que el agente(s) o
analogo ha sido administrado. Un parametro ilustrativo que se puede medir es un biomarcador (por ejemplo, un péptido
oligémero) del procesamiento de APP. Dichos biomarcadores incluyen, entre otros, niveles aumentados de sAPPaq,
p3 (AB17-42 o AB17-40), sAPPB, AB40 soluble y/o AB42 soluble en sangre, plasma, suero, orina, mucosa o liquido
cefalorraquideo ( CSF). La deteccidn de niveles aumentados de sAPPa y/o p3, y niveles disminuidos de sAPPf y/o
APPneo es un indicador de que el tratamiento es efectivo. Por el contrario, la deteccidn de niveles reducidos de sAPPa
y/o p3, y/o niveles elevados de sAPPf, APPneo, Tau o fosfo-Tau (pTau) es un indicador de que el tratamiento no es
efectivo.

Otro parametro para determinar la efectividad del tratamiento es el nivel de depésitos de placa amiloide en el cerebro.
Las placas de amiloide se pueden determinar usando cualquier método conocido en la técnica, por ejemplo, como se
determina por CT, PET, PIB-PET y/o MRI. Administracién del (de los) agente(s) (por ejemplo, hidantoinas descritas
en el presente documento, o un tautdmero(s) o estereoisémero(s) del mismo, o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de dicha(s) hidantoina(s), dicho(s) esterecisémero(s) o dicho tautémero(s), o analogos, derivados o
profarmacos de los mismos) pueden dar como resultado una reduccion en la tasa de formacion de placa, e incluso
una retraccion o reduccion de depdsitos de placa en el cerebro. La efectividad del tratamiento también se puede
determinar observando una estabilizacién y/o mejora de las capacidades cognitivas del sujeto. Las habilidades
cognitivas se pueden evaluar utilizando cualquier método aceptado en la técnica, que incluye, por ejemplo, la
clasificacion de demencia clinica (CDR), el examen de estado mini mental (MMSE) o la prueba de Folstein, los criterios
de evaluacion enumerados en el DSM-|V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) o
DSM-V, y similares.

La eficacia clinica se puede controlar usando cualquier método conocido en la técnica. Los biomarcadores medibles
para monitorear la eficacia incluyen, pero no se limitan a, monitorizacién de los niveles de sangre, plasma, suero,
orina, mucosa o liquido cefalorraquideo (CSF) de sAPPa, sAPPB, AB42, AB40, APPneo y p3 (por ejemplo, AB17-42 o
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AB17-40). La deteccion de niveles aumentados de sAPPa y/o p3, y niveles disminuidos de sAPPB y/o APPneo son
indicadores de que el régimen de tratamiento o prevencion es eficaz. Por el contrario, la deteccidon de niveles
disminuidos de sAPPa y/o p3, y niveles elevados de sAPPB y/o APPneo son indicadores de que el tratamiento o el
régimen de prevencion no es eficaz. Otros biomarcadores incluyen Tau y fosfo-Tau (pTau). La deteccion de niveles
disminuidos de Tau y pTau son indicadores de que el régimen de tratamiento o prevencion es eficaz.

La eficacia también se puede determinar midiendo la carga de placa amiloide en el cerebro. El régimen de tratamiento
o prevencién se considera eficaz cuando la carga de placa amiloide en el cerebro no aumenta o se reduce. Por el
contrario, el régimen de tratamiento o prevencion se considera ineficaz cuando aumenta la carga de placa amiloide en
el cerebro. La carga de placa amiloide se puede determinar usando cualquier método conocido en la técnica, por
ejemplo, incluyendo CT, PET, PIB-PET y/o MRI.

La eficacia también se puede determinar midiendo las capacidades cognitivas del sujeto. Las habilidades cognitivas
se pueden medir utilizando cualquier método conocido en la técnica. Las pruebas ilustrativas incluyen la asignacion
de un puntaje de Clasificacion de Demencia Clinica (CDR) o la aplicacién del mini examen del estado mental (MMSE)
(Folstein, et al., Journal of Psychiatric Research 12 (3): 189-98). Los sujetos que mantienen el mismo puntaje o que
logran un puntaje mejorado, por ejemplo, cuando aplican la CDR o MMSE, indican que el tratamiento o el régimen de
prevencion es eficaz. Por el contrario, los sujetos que reciben un puntaje que indica capacidades cognitivas
disminuidas, por ejemplo, al aplicar la CDR o MMSE, indican que el tratamiento o el régimen de prevencion no ha sido
eficaz.

En ciertas realizaciones, los métodos de monitorizaciéon pueden implicar la determinacién de un valor de referencia de
un biomarcador o parametro medible (por ejemplo, carga de placa amiloide o habilidades cognitivas) en un sujeto
antes de administrar una dosis del (de los) agente(s) y compararlo con un valor para el mismo biomarcador o parametro
medible después del tratamiento.

En otros métodos, se determina un valor de control (por ejemplo, una desviacién media y estandar) del biomarcador
o parametro medible para una poblacién de control. En ciertas realizaciones, los individuos en la poblacién de control
no han recibido tratamiento previo y no tienen EA, MCI, ni corren el riesgo de desarrollar EA o MCI. En tales casos, si
el valor del biomarcador medible o el parametro clinico se aproxima al valor de control, entonces el tratamiento se
considera eficaz. En otras realizaciones, los individuos en la poblacién de control no han recibido tratamiento previo y
han sido diagnosticados con EA o MCI. En tales casos, si el valor del biomarcador medible o el pardmetro clinico se
aproxima al valor de control, entonces el tratamiento se considera ineficaz.

En otros métodos, un sujeto que actualmente no esta recibiendo tratamiento pero que se ha sometido a un curso
previo de tratamiento es monitorizado por uno o mas de los biomarcadores o parametros clinicos para determinar si
se requiere una reanudacion del tratamiento. El valor medido de uno o mas de los biomarcadores o parametros clinicos
en el sujeto puede compararse con un valor alcanzado previamente en el sujeto después de un curso previo de
tratamiento. Alternativamente, el valor medido en el sujeto puede compararse con un valor de control (media mas
desviacion estandar/ANOVA) determinado en la poblacién de sujetos después de someterse a un curso de tratamiento.
Alternativamente, el valor medido en el sujeto se puede comparar con un valor de control en poblaciones de profilaxis
sujetos afectados que permanecen libres de sintomas de enfermedad, o poblaciones de sujetos tratados
terapéuticamente que muestran una mejoria de las caracteristicas de la enfermedad. En tales casos, si el valor del
biomarcador medible o el parametro clinico se aproxima al valor de control, entonces el tratamiento se considera eficaz
y no necesita reanudarse. En todos estos casos, una diferencia significativa en relacién con el nivel de control (por
ejemplo, mas de una desviacion estandar) es un indicador de que el tratamiento debe reanudarse en el sujeto.

En ciertas realizaciones, la muestra de tejido para analisis es tipicamente sangre, plasma, suero, orina, mucosa o
liquido cefalorraquideo del sujeto.

Kits

En diversas realizaciones, el (los) agente(s) activo (por ejemplo, hidantoinas) descritos en el presente documento
pueden encerrarse en recipientes de dosis multiples o Unicas. Los agentes incluidos se pueden proporcionar en Kits,
por ejemplo, que incluyen partes componentes que se pueden ensamblar para su uso. Por ejemplo, un agente activo
en forma liofilizada y un diluyente adecuado pueden proporcionarse como componentes separados para la
combinacién antes de su uso. Un kit puede incluir un agente activo y un segundo agente terapéutico para la
administraciéon conjunta. El agente activo y el segundo agente terapéutico pueden proporcionarse como partes
componentes separadas. Un kit puede incluir una pluralidad de contenedores, cada contenedor con una o mas dosis
unitarias de los compuestos. Los recipientes se adaptan preferiblemente para el modo de administracién deseado,
que incluye, pero no se limita a tabletas, capsulas de gel, capsulas de liberacién sostenida y similares para
administracion oral; productos de depdsito, jeringas precargadas, ampollas, viales y similares para administracion
parenteral; y parches, medipads, cremas y similares para administracion topica, por ejemplo, como se describe en el
presente documento.

En ciertas realizaciones, se proporciona un kit en donde el kit comprende uno o mas compuestos de hidantoina
descritos aqui, o un tautémero o estereoisémero de los mismos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
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dicho compuesto, dicho estereoisémero o dicho tautdmero, preferiblemente proporcionado como una composicion
farmacéutica y en un recipiente o recipientes adecuados y/o con un embalaje adecuado; opcionalmente uno o mas
agentes activos adicionales, que si estan presentes se proporcionan preferiblemente como una composiciéon
farmacéutica y en un recipiente o recipientes adecuados y/o con un embalaje adecuado; y opcionalmente instrucciones
de uso, por ejemplo instrucciones escritas sobre cémo administrar el compuesto o las composiciones.

En otra realizacién, se proporciona un kit que comprende un Unico recipiente o multiples recipientes: (a) una
composicion farmacéuticamente aceptable que comprende uno o mas compuestos de la reivindicacion 1 y/o cualquiera
de los compuestos 1-10 mostrados en las Figuras 1 y 2, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero o dicho tautémero, opcionalmente
una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende uno o mas agentes terapéuticos adicionales; y
opcionalmente instrucciones para usar su uso. El kit puede comprender opcionalmente el etiquetado (por ejemplo,
materiales de instruccidn) apropiados para el uso o usos previstos.

Como con cualquier producto farmacéutico, el (los) material(es) de embalaje y/o contenedor(es) estan disefiados para
proteger la estabilidad del producto durante el almacenamiento y envio. Ademas, los kits pueden incluir instrucciones
de uso u otro material informativo que pueda aconsejar al usuario, como, por ejemplo, un médico, técnico o paciente,
sobre como administrar adecuadamente la(s) composiciéon(es) como tratamiento profilactico, terapéutico o de mejora
de la enfermedad de interés. En algunas realizaciones, las instrucciones pueden indicar o sugerir un régimen de
dosificacidn que incluye, entre otros, dosis reales y procedimientos de monitorizacién.

En algunas realizaciones, las instrucciones pueden incluir material informativo que indica que la administracion de las
composiciones puede dar como resultado reacciones adversas que incluyen, pero no se limitan a, reacciones alérgicas
tales como, por ejemplo, anafilaxia. EI material informativo puede indicar que las reacciones alérgicas pueden
presentarse solo como erupciones cutaneas pruriginosas leves o pueden ser graves e incluyen eritrodermia, vasculitis,
anafilaxia, sindrome de Steven-Johnson y similares. En ciertas realizaciones, los materiales informativos pueden
indicar que la anafilaxia puede ser fatal y puede ocurrir cuando se introduce cualquier proteina extrafia en el cuerpo.
En ciertas realizaciones, el material informativo puede indicar que estas reacciones alérgicas pueden manifestarse
como urticaria o erupcion cutanea y convertirse en reacciones sistémicas letales y pueden ocurrir poco después de la
exposicion, como, por ejemplo, dentro de los 10 minutos. El material informativo puede indicar ademas que una
reaccion alérgica puede causar que un sujeto experimente parestesia, hipotension, edema laringeo, cambios de
estado mental, angioedema facial o faringeo, obstruccion de las vias respiratorias, broncoespasmo, urticaria y prurito,
enfermedad del suero, artritis, nefritis alérgica, glomerulonefritis, artritis temporal, eosinofilia, o una combinacién de
los mismos.

Mientras que los materiales de instruccién tipicamente comprenden materiales escritos o impresos, no estan limitados
a tales. En el presente documento se contempla cualquier medio capaz de almacenar tales instrucciones y
comunicarlas a un usuario final. Dichos medios incluyen, entre otros, medios de almacenamiento electrénico (por
ejemplo, discos magnéticos, cintas, cartuchos, chips), medios 6pticos (por ejemplo, CD ROM) y similares. Dichos
medios pueden incluir direcciones de sitios de Internet que proporcionan dichos materiales de instruccion.

En algunas realizaciones, los kits pueden comprender uno o mas materiales de embalaje tales como, por ejemplo, una
caja, botella, tubo, vial, recipiente, pulverizador, insuflador, bolsa intravenosa (1.V.), sobre y similares; y al menos una
forma de dosificacién unitaria de un agente que comprende el (los) agente(s) activo(s) descrito aqui y un material de
envasado. En algunas realizaciones, los kits también incluyen instrucciones para usar la composicién como tratamiento
profilactico, terapéutico o de mejora para la enfermedad de interés.

En algunas realizaciones, los articulos de fabricacion pueden comprender uno o mas materiales de embalaje tales
como, por ejemplo, una caja, botella, tubo, vial, recipiente, pulverizador, insuflador, bolsa intravenosa (1.V.), sobre y
similares; y una primera composicién que comprende al menos una forma de dosificacion unitaria de un agente que
comprende una o mas hidantoinas descritas en el presente documento, o un tautémero(s) o estereoisémero(s) de la
misma, o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicha hidantoina(s), dicho esterecisémero(s), o dicho(s)
tautomero(s), o analogos, derivados, o profarmacos del mismo dentro del material de envasado, junto con una segunda
composicion que comprende un segundo agente tal como, por ejemplo, un agente usado en el tratamiento y/o profilaxis
de Enfermedad de Alzheimer (por ejemplo, como se describe en el presente documento), o cualquier profarmaco,
bacalao, metabolito, analogo, homaélogo, congénere, derivados, sales y combinaciones de los mismos. En algunas
realizaciones, los articulos de fabricacion también pueden incluir instrucciones para usar la composicién como un
tratamiento profilactico, terapéutico o de mejora para la enfermedad de interés.

Ejemplos

Ejemplo 1

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar la invencion reivindicada.
Sintesis del Compuesto 1 5-(3,5-difluorofenil)-5-fenilimidazolidin-2,4-diona (Hidantoina-1)

Paso 1: Sintesis de (3,5-difluorofenil)(2-fenil-1,3-ditian-2-il)metanol
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Se disolvié 2-fenil-1,3-ditiano (1.791 g, 9.12 mmol) en 20 ml de THF seco y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 BulLi (6.84 ml,
10.94 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agité durante 30 minutos a 0°C. Se afadi6 una solucion de 3,5-
difluorobenzaldehido (1.00 ml, 9.12 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos, luego se calentd
a temperatura ambiente durante 1 hora y se inactivé con solucién saturada de cloruro de amonio. La fase organica se
lavé con salmuera y se seco con sulfato de sodio. El disolvente se eliminé a vacio para dar metanol crudo (3,5-
difluorofenil)(2-fenil-1,3-ditian-2-il) (3.15 g, 9.31 mmol, 104% de rendimiento) como un aceite amarillo espeso. El
residuo se llevo al siguiente paso.

Paso 2: Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-1-feniletanona

Bis(trifluoroacetoxilyodobenceno
MeCN/H, O

Se disolvid (3,5-difluorofenil)(2-fenil-1,3-ditian-2-il)metanol (3.15 g, 9.31 mmol) en 15 ml de acetonitrilo y 2.5 ml de
agua. Se afadié lentamente bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (5.00 g, 11.63 mmol) en 10 ml de acetonitrilo a
temperatura ambiente a la solucién agitada vigorosamente. Después de 30 minutos, el analisis por TLC (25%
EtOAC/hexano) indic6 una reaccion completa. Se afiadio EtOAc (150 ml) y la mezcla se enjuag6 con solucion saturada
de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se secaron y el disolvente se eliminé a
vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia de columna instantanea (EtOAc/hexano al 12.5%) para dar 2-
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-1-feniletanona (1.10 g, 4.43 mmol, 48%) como un solido amarillo palido. La RMN de
protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 3: Sintesis de 1-(3,5-difluorofenil)-2-feniletano-1,2-diona

F
cigop.l?z NH,NO, Ay
ACOHMHLO, reflujo Li o
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Se disolvié 2-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-1-feniletanona (1.10 g, 4.43 mmoles) en acido acético al 80% junto con hidrato
de diacetoxi-cobre (44 mg, 0.22 mmoles) y nitrato de amonio (0.30 g, 3.75 mmol). La mezcla se calenté a reflujo
durante 2.5 horas y luego se enfrid. La mezcla de reaccion se vertio en acetato de etilo (50 ml) y se lavé con salmuera
(2 x 25 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé. El material crudo se purificd por cromatografia en
columna (5% EtOAc/hexano) para dar 1-(3,5-difluorofenil)-2-feniletano-1,2-diona (1.10 g, 4.43 mmol, cuant.) como un
sélido amarillo brillante. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 4: Sintesis de 5-(3,5-difluorofenil)-5-fenilimidazolidin-2,4-diona
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A una solucién de 1-(3,5-difluorofenil)-2-feniletano-1,2-diona (0.99 g, 4.02 mmol), urea (0.435 g, 7.24 mmol) en etanol
(20 ml) y agua (5 ml) se afiadio NaOH sdélido (0.29 g, 7.24 mmol). La mezcla de reaccién se calentoé a reflujo hasta que
el analisis por TLC (50% EtOAc/hexano) indicé una reacciéon completa. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30
ml) y se acidificé cuidadosamente con HCI 2M a pH 5. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (100 ml)
y se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). El extracto organico se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord
para dar un residuo que se tritur6 con mezclas de acetona y hexano para proporcionar 5-(3,5-difluorofenil)-5-
fenilimidazolidin-2,4-diona (0.220 g) como un sdlido que estaba altamente hidratado con agua como se juzga por
espectroscopia de RMN. El soélido, después de calentar (120°C) al vacio durante la noche, proporcioné el producto
deseado (0.20 g, 0.69 mmol, 17%) como un polvo blanco. 'H RMN (400 MHz, de-DMSQ) & ppm 11.31 (brs, 1H), 9.44
(s, 1H), 7.37 (m, 6H), 7.10 (d, J = 6.77 Hz, 2H); '3C RMN (100 MHz, ds-DMSO) & ppm 173.89, 163.52, 163.39, 161.06,
160.93, 155.78, 143.79, 143.70, 143.61, 139.16, 128.82, 128.44, 126.26, 110.12, 110.04, 109.93, 109.85, 104.11,
103.86, 103.60, 69.43 (nota: el acoplamiento C-F se observé en varios casos dando lugar a sefiales de doblete y
triplete; LC (220 nm): Rt = 4.09 min, pureza LC: 95.8%, m/z (M-1): 300.3.

Ejemplo 2
Sintesis de FAH-2: 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona
Paso 1: Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano
o
i F  gF

3.OMe,, DCN

HSWSH +

Se afiadié gota a gota BF3.OMe2 (0.70 ml, 7.62 mmol) a una solucién de 1,3-propanoditiol (0.90 ml, 8.94 mmol) y 3,5-
difluorobenzaldehido (1.00 ml, 8.94 mmol) en DCM (50 ml) a 0°C. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicé una reaccién completa. La mezcla de reaccion se diluyd luego con
DCM (50 ml), se filtro a través de Celite (y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x 20 ml) y el filtrado
se lavo con salmuera (50 ml), NaHCOs3 saturado (3 x 50 ml), soluciéon de KOH al 10% (50 ml), agua (50 ml) y salmuera
(50 ml) y finalmente se secd sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré y se evapord para proporcionar 2-
(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (2.14 g, 9.21 mmol, 103%) como agujas cristalinas blancas. La RMN de protones fue
consistente con la estructura propuesta.

Paso 2: Sintesis de (4-(difluorometoxi)fenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol

SWS R *‘@M—% @C

Se disolvio 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (2.14 g, 9.21 mmol) en 20 ml de THF seco y se enfrié a 0°C. Se afiadié BulLi
(8.50 ml, 10.20 mmol) gota a gota bajo nltrogeno y la mezcla se agité durante 15 minutos a 0°C. Se afiadié una solucion
de 4-(difluorometoxi)benzaldehido (1.30 ml, 9.33 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos, luego
se calenté a temperatura ambiente durante 10 minutos y se inactivé con solucién saturada de cloruro de amonio. La
fase organica se lavo con salmuera y se sec6 con sulfato de sodio. El disolvente se eliminé al vacio para dar un residuo
que se purificd por cromatografia instantanea en columna (EtOAc al 10%/hexano) para proporcionar (4-
(difluorometoxi)fenilo)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano-2-il)metanol (1.90 g, 4.70 mmol, 51%) como un aceite amarillo
espeso. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 3: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona
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0 Bis(trifluorcacetoxi)vodobencenc F
F F MeCNH,O e Q
d "%Q_CQ

Se disolvié (4-(difluorometoxi)fenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (1.90 g, 4.70 mmol) en 15 ml de
acetonitrilo y 2.5 ml de agua. Se afadi6 lentamente bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (2.53 g, 5.87 mmol) en 10 ml de
acetonitrilo a temperatura ambiente a la solucion agitada vigorosamente. Después de 30 minutos, el analisis por TLC
(25% EtOAC/hexano) indicé una reaccion completa. Se afiadié EtOAc (150 ml) y la mezcla se enjuagé con solucion
saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se secaron y el disolvente se
eliminé a vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea en columna (EtOAc/hexano al 12.5%)
para dar 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona (0.460 g, 1.46 mmol, 31%) como un sdélido
amarillo palido. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 4: Sintesis de 1-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-difluorofenil)etano-1,2-diona

, NHNO,
HH-O, reflujo

Se disolvié 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona (0.46 g, 1.46 mmol) en acido acético al 80%
junto con hidrato de diacetoxicobre (26 mg, 0.13 mmol) y nitrato de amonio (0.18 g, 2.25 mmol). La mezcla se calentd
a reflujo durante 90 minutos y luego se enfri6. La mezcla de reaccion se vertié en acetato de etilo (50 ml) y se lavé con
salmuera (2 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé. El material crudo se hizo pasar a través
de un tapén de gel de silice, se evaporé y se hizo un azeotropo con tolueno (3 x 20 ml) para eliminar el exceso de
acido acético para dar 1-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-difluorofenilo)etano-1,2-diona crudo (0.456 g, 1.46 mmol,
100%) como un solido amarillo brillante. El sélido crudo se llevé al siguiente paso.

Paso 5: Sintesis de 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

F clorhidrato de 1-metilguanidina
F o K,C0,, EtOHH,O. reflujo

A 1-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-difluorofenil)etano-1,2-diona (0.456 g, 1.46 mmol) en etanol (20 ml) y agua (5 ml)
se afiadio clorhidrato de 1-metilguanidina (0.16 g, 1.46 mmol) y carbonato de potasio (0.61 g, 4.38 mmol). La mezcla
se dejo a reflujo durante 3 horas y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Los volatiles se eliminaron al vacio y el
residuo se recogi6 en agua y se extrajo con cloroformo (50 ml). Las fracciones organicas se secaron con sulfato de
sodio y el disolvente se elimind al vacio. El material crudo se purificé por cromatografia en columna (EtOAc) para
proporcionar 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona (0.172 g, 0.47
mmol) como un cristal que estaba muy contaminado con acetato de etilo segun el analisis de RMN. El cristal se llevo
a etanol seco (3 ml) y se colocé en capas con hexano (1 ml) para obtener una solucién turbia. La solucion se evaporé
rotativamente para dar un aceite que se solidificé al reposar. Esto se secé durante la noche y el peso obtenido fue de
0.150 g. El sélido contenia residuos de disolvente de etanol y hexano como se juzga por analisis de RMN. Por lo tanto,
los solidos se redisolvieron en iso-propanol, se evaporaron por rotacion y se secaron a alto vacio a 90°C durante la
noche para proporcionar 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3,5-difluorofenilo)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona
(0.130 g, 0.35 mmol, 24%) como un solido blanquecino. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7.47 (d, J = 8.79 Hz, 2H),
7.10-7.00 (m, 4H), 6.70 (it, J = 8.73, 2.32 Hz, 1H), 6.53 (t, Ju.r= 73.76 Hz, 1H), 5.45 (brs, 1H), 3.11 (s, 3H); '*C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 ppm 178.619, 164.122, 163.996, 161.650, 161.524, 155.704, 150.742, 150.714, 150.687, 145.164,
145.081, 144.991, 137.735, 128.390, 119.444, 118.328, 115.743, 113.158, 110.329, 110.255, 110.138, 110.065,
103.421, 103.169, 102.917, 77.203, 25.966(nota: el acoplamiento CF se observé en varios casos dando lugar a
sefiales de doblete y triplete); LC (260 nm): Rt = 3,899 min, pureza LC: 96.3%, m/z (M-1): 366.

Ejemplo 3
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Sintesis de FAH-3: 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

Paso 1: Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano

Se afadio gota a gota BF3.OMe2 (1.40 ml, 15.25 mmol) a una solucion de 1,3-propanoditiol (1.81 ml, 17.87 mmol) y
3,5-difluorobenzaldehido (2.00 ml, 17.87 mmol) en DCM (50 ml) a 0°C. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicod una reaccién completa. La mezcla de reaccion se diluyo
luego con DCM adicional (50 ml), se filtré a través de Celite, y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x
20 ml). El filirado se lavé con NaHCOs3 saturado (3 x 50 ml), soluciéon de KOH al 10% (2 x 50 ml), agua (2 x 50 ml) y
salmuera (50 ml) y finalmente se sec6 sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filiré y se evapord para
proporcionar 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (4.12 g, 17.73 mmol, 99%) como un solido blanco. La RMN de protones
fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 2: Sintesis de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido

O O
| Clorodifluoroacetato de sodio, KGO, E |

HO DMF, 90 °C, 4 h ,:/I\O

Intento 1:

Una solucién de clorodifluoroacetato de sodio (3.23 g, 21.15 mmol) y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido (1.44 g, 10.58
mmol), carbonato de potasio (2.19 g, 15.87 mmol) en una mezcla de DMF (8 ml) y agua (2 ml) se calenté a 100°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentrd. HCI (1.5 ml) seguido de agua (2.1 ml). La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). El extracto organico se lavé con
solucién acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord para dar un
residuo que se someti®é a cromatografia instantanea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (0.244 g, 1.31 mmol, 12%) como un aceite marron y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido recuperado
(1.164 g, 8.55 mmol, 81%) como un soélido marrén.

El experimento se repiti6 nuevamente, excepto con la ausencia de agua. En resumen, el procedimiento experimental
se da a continuacion:

Intento 2:

Se afiadié una solucién de clorodifluoroacetato de sodio (2.60 g, 17.04 mmol) y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido (1.16 g,
8.52 mmol) en DMF (15 ml) durante 3 horas a una solucion de DMF (15 ml) que contenia carbonato de potasio (1.77
g, 12.78 mmol) a 95°C. La reaccién se dejo transcurrir durante 15 minutos adicionales y luego se enfri6. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico se lavé con
solucién acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord para dar un
residuo que se sometid6 a cromatografia instantanea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (021GLM-053_1(2), 1.00 g, 5.37 mmol, 63%) como un aceite amarillo. Este aceite se combiné con
el del experimento anterior y se pasé a través de una columna de pipeta Pasteur eluyendo con EtOAC al 10%/hexano
para dar un aceite que solidific en reposo (1.315 g, 7.06 mmol, 67% en las dos reacciones). La RMN de protones fue
consistente con la estructura propuesta.

Finalmente, repitiendo el experimento usando las condiciones en el intento 2, se aislaron 1.4 g adicionales del producto
deseado.

Paso 3: Sintesis de (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol
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Se disolvié 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (3.12 g, 13.43 mmol) en 30 ml de THF seco y se enfrié a -10°C. Se afadié
BuLi (1.6 M, 12.0 ml, 19.20 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agitd durante 15 minutos a -10°C para
proporcionar una solucion de color rojo sangre. Se afiadid gota a gota una solucién de 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (2.50 g, 13.43 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla se agité durante 15 minutos, luego se calent6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos y se detuvo con solucién saturada de cloruro de amonio. La fase organica
se lavo con salmuera y se seco con sulfato de sodio. El disolvente se eliminé y el residuo se sometié a cromatografia
instantanea (10% EtOAc/hexano) para dar (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol
(3.07 g, 7.22 mmol, 55%) como un aceite espeso que solidifico al reposar. La RMN fue consistente con la estructura
propuesta.

Paso 4: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona

Bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno
F Mecnm.0 F

(4-(Difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-i)metanol  (3.07 g, 7.34 mmol) se disolvidé en
acetonitrilo (15 ml ) y agua (2.5 ml). Se afadi6 bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (3.94 g, 9.17 mmol) en acetonitrilo (10
ml) lentamente a temperatura ambiente a la solucién agitada vigorosamente. Después de 20 minutos, el analisis por
TLC (20% EtOAc/hexano) indicd una reaccién completa. Se afadié EtOAc (150 ml) y la mezcla se enjuagd con
solucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se secaron y el
disolvente se elimind a vacio. El producto crudo se purificé dos veces por cromatografia instantanea en columna (10%
EtOAc/hexano) para dar 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona (0.853 g, 2.60 mmol,
35%) como un aceite amarillo palido. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 5: Sintesis de 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3,5-difluorofenil)etano-1,2-diona

Fcu OAERz,NH4N03
O ACOHMH0, reflujo

F{ /M "

Se disolvié 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona (0.853 g, 2.60 mmol) en acido
acético al 80% junto con hidrato de diacetoxicobre (52 mg, 0.26 mmol) y nitrato de amonio (0.156 g, 1.95 mmol). La
mezcla se calent6 a reflujo durante 90 minutos y luego se enfri6. La mezcla de reaccién se vertié en acetato de etilo
(50 ml) y se lavo con salmuera (2 x 25 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord. El residuo se sometio
a formacion de azeotropo con tolueno para eliminar el 4cido acético y el residuo (0.737 g, 2.26 mmol, 87%) se uso
directamente en la siguiente etapa.

Paso 6: Sintesis de 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

F clorhidrato de 1-metilguanidina

K,COs, BIOHH,0, reflujo

F
F
% a

A una mezcla de 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3,5-difluorofenil)etano-1,2-diona (737 mg, 2.26 mmol) en etanol
(15 ml) y dioxano (15 ml) se afadié hidrocloruro de 1-metilguanidina (990 mg, 9.04 mmol) y se agité a temperatura
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ambiente durante 15 minutos. Se afiadié carbonato de sodio (958 mg, 9.04 mmol) en agua (5 ml) y la mezcla se
sumergié en un bafo de aceite a 85°C y se agité durante 3 horas. La TLC (EtOAc) indic6 una reaccion completa. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd. La purificacion por cromatografia instantanea
(EtOAc) proporciond 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona
(0.52 g, 1.36 mmol, 60%) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDClz) & ppm 7.34-7.24 (m, 2H), 7.08-6.97 (m,
3H), 6.74-6.66 (m, 1H), 6.47 (t, Jn.F,= 74.03 Hz, 1H), 5.45 (brs, 2H), 3.11 (s, 3H), 2.25 (s, 3H); LC (260 nm): R= 3.919
min, Pureza LC: 96.1%, m/z (M+1): 382, LC (220 nm): Rt = 3.922 min, Pureza LC: 96.8%.

Ejemplo 4
Sintesis de FAH-5: 2-amino-4-(3,5-difluorofenil)-4-(3,5-dimetilfenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona
Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano

O S
| - .
H S\//\\/SH + > S
F F
Se afadi6 gota a gota BF3.OMe:2 (2.50 ml, 27.5 mmol) a una solucién de 1,3-propanaoditiol (3.70 ml, 36.6 mmol) y 3,5-
difluorobenzaldehido (4.10 ml, 36.6 mmol) en DCM (75 ml) a 0°C. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicé una reaccién completa. La mezcla de reaccion se diluyd luego con
DCM adicional (50 ml), se filtré a través de Celite, y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x 50 ml). El
filtrado se lavd con NaHCOs saturado (3 x 100 ml), solucion de KOH al 10% (2 x 100 ml), agua (100 ml) y salmuera
(100 ml) y finalmente se secd sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré a través de una almohadilla de silice
y la almohadilla de silice se lavé con mezclas de acetato de etilo/hexano al 10% (3 x 20 ml). El extracto organico se

evapord para proporcionar 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (8.44 g, 36.3 mmol, 99%) como un sdlido blanco cristalino.
La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de (2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)(3,5-dimetilfenil)metanol

s O
F s F
S . ~ AT
QH
F F

Se disolvié 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (8.00 g, 34.4 mmol) en 100 ml de THF seco y se enfri6é a -10°C. Se afadié
BuLi (1.6 M, 34 ml, 54.4 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agité durante 15 minutos a -10°C para
proporcionar una solucion marron. Se afiadié gota a gota una solucion de 3,5-dimetilbenzaldehido (4.84 g, 36.1 mmol)
en THF (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos, luego se calenté a temperatura ambiente durante
30 minutos y se inactivé con solucion saturada de cloruro de amonio. La fase organica se lavé con salmuera y se secé
con sulfato de sodio. El disolvente se elimind y el residuo se purific6 por cromatografia instantanea (EtOAc al
10%/hexano) para dar (2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)(3,5-dimetilfenil)metanol (6.60 g, 18.01 mmol, 52%) como un
aceite espeso que solidificé al reposar. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de 1-(3,5-difluorofenil)-2-(3,5-dimetilfenil)-2-hidroxietanona

(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)(3,5-dimetilfenil)metanol (6.60 g, 18.01 mmol) se disolvid en una solucién de
acetonitrilo (75 ml) y agua (15 ml). Se afadié bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (9.68 g, 22.51 mmol) en varias
porciones a la solucion agitada vigorosamente a temperatura ambiente. Después de 60 minutos, el analisis por TLC
(20% EtOAC/hexano) parecid indicar una reaccién completa. Se afiadié acetato de etilo (150 ml) y la mezcla se
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enjuagod con solucion saturada de bicarbonato de sodio (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd dos veces por cromatografia
instantanea en columna (10% EtOAc/hexano) para dar 1-(3,5-difluorofenil)-2-(3,5-dimetilfenil)-2-hidroxietanona (2.10
g, 7.60 mmol, 42%, aproximadamente 90% de pureza por RMN) como un sélido amarillo palido contaminado con
material de partida (aproximadamente 10%); R¢ (10% EtOAc/hexano): 0.20 fue idéntico tanto para el material de partida
como para el producto. Sin embargo, la RMN fue consistente con la estructura propuesta del producto, que era el
componente principal.

Sintesis de 1-(3,5-difluorofenil)-2-(3,5-dimetilfenil)etano-1,2-diona

1-(3,5-difluorofenil)-2-(3,5-dimetilfenil)-2-hidroxietanona (2.10 g, 7.60 mmol) se disolvié en acido acético al 80% (10
ml) junto con hidrato de diacetoxicobre (0.15 g, 0.76 mmol) y nitrato de amonio (0.46 g, 5.70 mmol). La mezcla se
calento a reflujo durante 90 minutos y luego se enfrié. La mezcla de reaccion de color verde se vertio en acetato de
etilo (50 ml) y se lavd con salmuera (2 x 25 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé. El residuo se
someti®6 a cromatografia instantanea (EtOAc al 20%/hexano) para proporcionar 1-(3,5-difluorofenil)-2-(3,5-
dimetilfenil)etano-1,2-diona (1.13 g, 4.12 mmol, 54%) como un sdlido amarillo. La RMN fue consistente con la
estructura propuesta.

Sintesis de 2-amino-4-(3,5-difluorofenil)-4-(3,5-dimetilfenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona (FAH5)

A una mezcla de 1-(3,5-difluorofenil)-2-(3,5-dimetilfenil)etano-1,2-diona (500 mg, 1,82 mmol) en etanol (15 ml) y
dioxano (15 ml) se afadio clorhidrato de 1-metilguanidina (799 mg, 7.29 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se afiadi6 carbonato de sodio (773 mg, 7.29 mmol) en agua (5 ml) y la mezcla se sumergio en un
bafio de aceite a 85°C y se agité durante 4 horas. La TLC (EtOAc) indicd una reaccién completa. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se purificod dos veces por cromatografia en columna
(EtOACc, EtOACc al 50%/hexano) y finalmente por PTLC (cloroformo) para proporcionar 2-amino-4-(3,5-difluorofenil)-4-
(3,5-dimetilfenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona (0.20 g, 0.61 mmol, 33%) como un sélido blanco después de secar a
alto vacio a 60°C durante 36 horas. '"H RMN (400 MHz, CDCI/3) & ppm 7.07 (d, J = 6.83 Hz, 2H), 7.02 (brs, 2H), 6.91
(brs, 1H), 6.69 (t, J = 8.48 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.27 (s, 6H); '*C RMN (100 MHz, CDCI3) & ppm 164.1,
163.9, 161.6, 161.5, 155.3, 145.4, 140.4, 138.2, 129.7, 124.5, 110.5, 110.4, 110.3, 110.2, 103.0, 77.2, 25.9, 21.41,
(nétese: debido a la presencia de atomos de fltior, se observan acoplamientos J%c.r - J*.F que dan lugar a tripletes y
dobletes mal resueltos); LC (230 nm) Rt (min) = 3.97, pureza LC = 95.29%; m/z: encontrado [M+H]" = 330.1, esperado
[M+H]* = 330.1 (C1sH18F2N30).

Ejemplo 5
Sintesis de FAH-4 (ITH002329)
Sintesis de 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano
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F BF, OMe,, DCM F

HS. _~_-SH + > O

F F

Se afadié BF3.OMez (1.40 ml, 15.25 mmol) gota a gota a una solucion de 1,3-propanoditiol (1.81 ml, 17.87 mmol) y
3,5-difluorobenzaldehido (2.00 ml, 17.87 mmol) en DCM (50 ml ) a 0°C. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicod una reaccion completa. La mezcla de reaccion se diluyd
luego con DCM adicional (50 ml), se filiré a través de Celite, y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x
20 ml). El filtrado se lavé con NaHCOs3 saturado (3 x 50 ml), soluciéon de KOH al 10% (2 x 50 ml), agua (2 x 50 ml) y
salmuera (50 ml) y finalmente se sec6 sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré y se evapord para
proporcionar 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (4.12 g, 17.73 mmol, 99%) como un sdlido blanco.

Sintesis de 3-(difluorometoxi)benzaldehido

0 O

) Clorodifluoroacetato de sodio, KoCO4

Y

DMF, 90 °C, 4 h

OH F
Y

F

Se afiadié una solucion de clorodifluoroacetato de sodio (12.48 g, 82 mmol) y 3-hidroxibenzaldehido (5.00 g, 40.9
mmol) en DMF (75 ml) durante 3 horas a una solucién de DMF (25 ml) que contenia carbonato de potasio ( 8.49 g,
61,4 mmol) a 95°C. La reaccion se dejo transcurrir durante 2 horas adicionales y luego se enfrid. La mezcla de reaccién
se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml). El extracto organico se lavé con una solucion
acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord para dar un residuo que
se someti6é a cromatografia instantdnea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 3-(difluorometoxi)benzaldehido (2.50 g, 14.52
mmol, 36%) como un aceite amarillo. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de (3-(difluorometoxi)fenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol
(%
) o
i F 87 Buli, THF. p%C
Oy, A —
o F OH

F FYO -
F

El 2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditiano (3.37 g, 14.52 mmol) se disolvié en 30 ml de THF seco y se enfrié a -10°C. Se afadio
BuLi (1.6 M, 12.0 ml, 19.20 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agitdé durante 15 minutos a -10°C para
proporcionar una solucién de color rojo sangre. Se afiadié gota a gota una solucion de 3-(difluorometoxi)benzaldehido
(2.50 g, 14.52 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla se agité durante 15 minutos, luego se calenté a temperatura ambiente
durante 10 minutos y se inactivé con solucion saturada de cloruro de amonio. La fase organica se lavé con salmuera
y se seco con sulfato de sodio. El disolvente se eliminé y el residuo se sometié a cromatografia instantanea (EtOAc al
10%/hexano) para dar (3-(difluorometoxi)fenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (3.33 g, 8.23 mmol, 57%)
como un aceite espeso que se solidificé al reposar. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de 2-(3-(difluorometoxi)fenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona
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(3-(Difluorometoxi)fenil)(2-(3,5-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (3.33 g, 8.23 mmol) se disolvid en 15 ml de
acetonitrilo y 2.5 ml de agua. Se afiadié lentamente bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (4.43 g, 10.29 mmol) en 10 ml
de acetonitrilo a la solucién agitada vigorosamente a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, el analisis por
TLC (20% EtOAC/hexano) indicé una reaccion completa. Se anadié EtOAc (150 ml) y la mezcla se enjuagd con
solucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se secaron y el
disolvente se elimind a vacio. El producto crudo se purificé dos veces por cromatografia instantanea en columna (10%
EtOAc/hexano) para dar 2-(3-(difluorometoxi)fenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona (1.01 g, 3.21 mmol, 39%)
como un aceite amarillo palido. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de 1-(3-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-difluorofenil)etano-1,2-diona

o = CI.I(OAC}IE. N H4NO3 (o] /E "‘Q_ F

/]\ )\ AcGH/H,O, reflujo - F\(j/u\g o /k

2-(3-(Difluorometoxi)fenil)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietanona (1.00 g, 3.18 mmol) se disolvid en &cido acético al 80%
(10 ml) junto con hidrato de diacetoxicobre (0.13 g, 0.64 mmol) y nitrato de amonio (0.19 g, 2.39 mmol). La mezcla se
calenté a reflujo durante 90 minutos y luego se enfrié. La mezcla de reaccion de color cobre se vertié en acetato de
etilo (50 ml) y se lavd con salmuera (2 x 25 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé. El residuo se
sometié a cromatografia instantanea (EtOAc al 20%/hexano) para proporcionar 1-(3-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-
difluorofenil)etano-1,2-diona (0.46 g, 1.48 mmol, 47%) como un aceite amarillo. La elucién adicional de la columna
proporcioné material de partida (0.40 g, 1.27 mmol, 40% de recuperacion) como un aceite. El producto deseado se
uso tal como se recibid.

Sintesis de 2-amino-4-(3-(difluorometoxi)fenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

clorhidrato de 1-metilguanidina F- J\

L, o4
F. /% P O KuCOs, EIQOHMHQ, reflujo .
mf/ o]
F

A una mezcla de 1-(3-(difluorometoxi)fenil)-2-(3,5-difluorofenil)etano-1,2-diona (463 mg, 1.48 mmol) en etanol (15 ml)
y dioxano (15 ml) se afiadié hidrocloruro de 1-metilguanidina (650 mg, 5.93 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se afadié carbonato de sodio (629 mg, 5.93 mmol) en agua (5 ml) y la mezcla se sumergié en un
bafio de aceite a 85°C y se agité durante 3 horas. La TLC (EtOAc) indicd una reaccidén completa. La mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se purific dos veces por PTLC (EtOAc) para proporcionar
2-amino-4-(3-(difluorometoxi)fenil)-4-(3,5-difluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona (0.22 g, 0.60 mmol, 40%) como
un solido amarillo después de secar a alto vacio a 60°C durante 48 horas. "H RMN (400 MHz, CDClI3) & ppm 7.38-7.29
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(m, 2H), 7.24 (ancho m, 1H), 7.10-7.00 (m, 3H), 6.71 (m, 1H), 6.49 (t, Jv-r = 74.03 Hz, 1H), 5.61 (brs, 2H), 3.10 (s, 3H);
3C RMN (100 MHz, CDCI3) & ppm 178.30, 164.13, 164.00, 161.66, 161.53, 156.03, 151.27, 151.24, 151.21, 145.00,
14492, 144.83, 142.88, 129.90, 123.81, 118.73, 118.42, 118.17, 115.84, 113.25, 110.30, 110.22, 110.11, 110.03,
103.47, 103.22, 102.97, 74.92, 25.95 (nbtese: debido a la presencia de atomos de fldor, se anotan los acoplamientos
J2cF - J*cF que dan lugar a tripletes y dobletes); LC (220 nm): Rt = 3.85 min, pureza LC: 95,6%, m/z [M]* = 367.9,

Ejemplo 6
FAH-17: 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-fluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

Paso 1: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1,3-ditiano

L. (%
HS. -~ _.8H+ \\Q - )
F F

Se afiadié gota a gota BF3.0Et2 (4.30 ml, 34.8 mmol) a una solucion de 1,3-propanaoditiol (4.07 ml, 40.3 mmol) y 3-
fluorobenzaldehido (5.00 g, 40.3 mmol) en DCM (201 ml) a 0°C. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicé una reaccién completa. La mezcla de reaccion se diluyd luego con
DCM (50 ml), se filtré a través de Celite (y la almohadilla de Celite se lavd con DCM adicional (3 x 50 ml)) y el filtrado
se lavo con salmuera (100 ml), NaHCOs saturado (3 x 100 ml), solucion de KOH al 10% (100 ml), agua (100 ml) y
salmuera (100 ml) y finalmente se sec6 sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré y se evapordé. El producto
se purificd usando acetato de etilo al 5%:hexano para proporcionar 2-(3-fluorofenil)-1,3-ditiano (8.71 g, 39.0 mmol,
97%) como un aceite transparente. El aceite se usé directamente en el siguiente paso. La RMN fue consistente con la
estructura propuesta.

Paso 2: Sintesis de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido

0] O

I Cloradifluoroacstato de sodio, KoCQg

|
HO DMF, 90 °C, 4 h F)\O =

Se afadié una solucion de clorodifluoroacetato de sodio (2.60 g, 17.04 mmol) y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido (1.16 g,
8.52 mmol) en DMF (15 ml) durante 3 horas a una solucién de DMF (15 ml) que contenia carbonato de potasio (1.77
g, 12.78 mmol) a 95°C. La reaccidn se dejo transcurrir durante 15 minutos adicionales y luego se enfrio. La mezcla de
reaccion se diluydé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico se lavd con
solucién acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé para dar un
residuo que se sometié a cromatografia instantanea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (021GLM-053_1(2), 1.00 g, 5.37 mmol, 63%) como un aceite amarillo. Este aceite se combiné con
el del experimento anterior y se pasé a través de una columna de pipeta Pasteur eluyendo con EtOAC al 10%/hexano
para dar un aceite que solidific en reposo (1.315 g, 7.06 mmol, 67% en las dos reacciones). La RMN de protones fue
consistente con la estructura propuesta.

Finalmente, repitiendo el experimento usando las condiciones en el intento 2, se aislaron 1.4 g adicionales del producto
deseado.

Paso 3: Sintesis de (2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1,3-ditian-2-il)(3-fluorofenil)metanol
0 { s (\\
5 5
]
= OO
o Ll A,
F
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Se disolvié 2-(3-fluorofenil)-1,3-ditiano (4.00 g, 18.66 mmol) en THF seco (93.5 ml) y se enfrié a -10°C. Se afadié
nBuLi (1.6 M, 14.00 ml, 22.40 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agité durante 30 minutos a -10°C para
proporcionar una solucién roja oscura. Se afadié gota a gota una solucion de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido
(3.47 g, 18.66 mmol) en THF (93.5 ml) y la mezcla a -10°C y se agité durante 15 minutos, luego se calenté a
temperatura ambiente durante 1 h y se detuvo con solucién saturada de cloruro de amonio (7.5 ml) seguido de dilucion
con EtOAc (50 ml). La fase organica se lavé con agua (2x20 ml), salmuera (1x20 ml) y se secé con sulfato de sodio.
Después de la filtracion y concentracion, el producto crudo se purificé por cromatografia de columna instantanea (15%
EtOAc/Hex) para dar (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-fluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (6.00 g, 14.96 mmol, 80%)
como un aceite.

Paso 4: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilhenil)-1-(3-fluorohenil)-2-hidroxietanona

/‘_\ s Bis(trifluoroacetoxi}yodobenceno

)
E S—r__ Me CH/Ha0 F 0
LT C "~
F ,a‘j’\ P 5 m \\_<f’
o7 . OH
F /’_ CH F

(4-(Difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-difluorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (3.07 g, 7.34 mmol) se disolvié en acetonitrilo
(15 ml) y agua (2.5 ml). Bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (3.94 g, 9.17 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se afiadié
lentamente a temperatura ambiente a la solucién agitada vigorosamente. Después de 20 minutos, el analisis por TLC
(20% EtOAc/hexano) indico una reaccion completa. Se afadiéo EtOAc (150 ml) y la mezcla se enjuagé con solucion
saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se secaron y el disolvente se
eliminé a vacio. El producto crudo se purific6 dos veces por cromatografia de columna instantdnea (10%
EtOAc/hexano) para dar 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-fluorofenil)-2-hidroxietanona (0.853 g, 2.60 mmol, 35%)
como un aceite amarillo palido. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 5: Sintesis de 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-fluorofenil)etano-1,2-diona

Cu{DAG)y, NHNO,

F Q /= AcOHM.O, refluj F o /=
] . -0, jo ; \
F— . b = =F— T \?—<\ /
AN N4 o H< A
0 b e /_h .
—/  bH F ) o) F
£

1-(2,4-difluorofenil)-2-(4-metoxi-3-fluorofenil)etano-1,2-diona se sintetizd de acuerdo con el procedimiento
representativo usando 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-fluorofenil)-2-hidroxietanona (0.500 g, 1.612 mmol) y dio
1- (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-fluorofenil)etano-1,2-diona (0.3881 g, 78%) como un sélido amarillo. La RMN
fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 6: Sintesis de 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-fluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

clorhidrato de 1-metilguanidina g

F Q o K2COs, EtOH/H:0, reflujo

Se afadié carbonato de potasio (0.516 g, 4.87 mmol) en agua (4.6 ml) a una mezcla de 1-(4-(difluorometoxi)-3-
metilfenil)-2-(3-fluorofenil)etano-1,2-diona (0.375 g, 1.217 mmol), clorhidrato de 1-metilguanidina (0.533 g, 4.87 mmol),
dioxano (19 ml) y alcohol etilico (25 ml). La mezcla de reaccion se agité a 85°C durante 4 h. Los volatiles se eliminaron
al vacio, y el residuo se toma en cloroformo (100 ml) y se lavé con agua (2x25 ml). Los extractos organicos se secaron
sobre MgSOas. La evaporacion y purificacion por cromatografia instantanea (60% EtOAc/Hex a 100% EtOAc) seguida
de recristalizacién en CHCls/hexanos dio 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-4-(3-fluorofenil)-1-metil-1H-
imidazol-5(4H)-ona (216 mg, 47%) como un solido blanquecino. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.37 - 7.13 (m, 5H), 6.96
(m, 2H), 6.46 (t, J = 74.1 Hz, 1H), 5.73 (s, 2H), 3.09 (s, 3H), 2.23 (s, 3H); *C RMN (101 MHz, CDCl3) & 178.87, 163.90,
161.46, 155.70, 149.21, 143.36, 138.01, 130.04, 130.02 - 129.79 (m), 125.73, 122.70 (d, J = 2.9 Hz), 118.75, 116.17,
114.45 (dd, J = 38.7, 22.0 Hz), 113.60, 75.07, 25.87, 16.35. (nétese: debido a la presencia de atomos de fluor, se
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notan los acoplamientos J?c.F - J4cF que dan lugar a tripletes y dobletes mal resueltos); LC (260 nm) Rt (min) = 3.923,
pureza LC = 96%; m/z: encontrado [M+H]* = 364.2, esperado [M+H]* = 364.3 (C17H14F3NsO).

Ejemplo 7
(FAH-17 HCI sal)

N
N1 e O
HaN 0)\ HoN o/kF

F HCI

Se disolvié 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-4-(3-fluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona (0.50 g, 1.38
mmol) en DCM anhidro (66 ml) seguido de la adicion de HCI (1M en éter dietilico, 2.2 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos y el disolvente se evaporé al vacio para producir 2-amino-4-(4-
(difluorometoxi)-3-metilfenil)-4-(3-fluorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona clorhidrato (0.50 g, 1.20 mmol, 87%)
como un solido blanco. 'H RMN (ds-DMSOQ): 11.78 (brs, 1H), 9.73 (brs, 1H), 7.53-7.06 (m, 8H), 3.19 (s, 3H), 2.23 (s,
3H); 3C RMN (de-DMSO): 176.62, 176.99, 172.57, 163.63, 161.20, 157.95, 150.07, 150.04, 140.36, 140.30, 134.40,
129.86, 126.60, 123.70, 119.52, 119.00, 116.96, 116.47, 116.26, 114.64, 114.41, 70.30, 27.43, 16.4 0 (n6tese: debido
a la presencia de atomos de fluor, se notan los acoplamientos J%cr-J4c.F que dan lugar a tripletes y dobletes mal
resueltos); LC (220 nm): Rt = 3.84 min, pureza 96.5%; MS: Para C1sH16F3N3O2 se espera [M+H]* = 364.3 obtenido
364.1

Ejemplo 8
Sintesis de FAH-22

Sintesis de 2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditiano

i 8
HS \/A‘\./SH + \\‘@/ BF&OME} DCM}"' S)\Q/
F F

Se afiadié BF3.0Et2 (2.61 ml, 21.16 mmol) gota a gota a una solucién de 1,3-propanoditiol (2.48 ml, 24.47 mmol) y 3-
fluoro-5-metilbenzaldehido (3.38 g, 24.47 mmol) en DCM (122 ml) a 0°C. La reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicod una reaccion completa. La mezcla de reaccion se diluyd
luego con DCM (100 ml), se filtr6 a través de Celite (y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x 100 ml))
y el filtrado se lavo con salmuera (100 ml), NaHCOs3 saturado (3 x 100 ml), solucion de KOH al 10% (100 ml), agua
(100 ml) y salmuera (100 ml) y finalmente se secé sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré y se evapord
para proporcionar 2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditiano (4.69 g, 77%) como un sélido rosa claro. El producto se us6 en
el siguiente paso sin purificacion adicional. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido

i

Cloradifluoroacetato de sodio, K2COx

HO DMF, 90 °C. 4 h F O

Se afiadié una solucién de clorodifluoroacetato de sodio (2.60 g, 17.04 mmol) y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido (1.16 g,
8.52 mmol) en DMF (15 ml) durante 3 horas a una solucion de DMF (15 ml) que contenia carbonato de potasio (1.77
g, 12.78 mmol) a 95°C. La reaccidn se dejo transcurrir durante 15 minutos adicionales y luego se enfrio. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico se lavd con
solucién acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord para dar un
residuo que se sometid6 a cromatografia instantanea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 4-(difluorometoxi)-3-
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metilbenzaldehido (021GLM-053_1(2), 1.00 g, 5.37 mmol, 63%) como un aceite amarillo. Este aceite se combiné con
el del experimento anterior y se paso a través de una columna de pipeta Pasteur eluyendo con EtOAC al 10%/hexano
para dar un aceite que solidific en reposo (1.315 g, 7.06 mmol, 67% en las dos reacciones). La RMN de protones fue
consistente con la estructura propuesta. Se aislaron 1.4 g del producto deseado.

Sintesis de (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditian-2-il)metanol

S
w O .
j\ ('_‘}+ s BulLi THF, 0 G-_ = g
o _ ®
O OH
F

Se prepar6 (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditian-2-il)metanol de acuerdo con el
procedimiento representativo usando 2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditiano (0.932 g, 4.08 mmol) y 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (0.760 g, 4.08 mmol) lo que dio (4-(difluorometoxi)-3-metilfenilo)(2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditian-
2-il) metanol (0.413 g, 24%) como un aceite amarillo. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-fluoro-5-metilfenil)-2-hidroxietanona

(\\S Bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno

F S MeCN/H,0 F
L R
o OH

Se sintetizd6 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-fluoro-5-metilfenil)-2-hidroxietanona segun el procedimiento
representativo usando (4-(difluorometoxi)-3-metilfenilo)(2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (0.400 g, 0.965
mmol) y dio 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-fluoro-5-metilfenil)-2-hidroxietanona (162 mg, 47%) como un sélido
amarillo. La RMN fue consistente con la estructura propuesta. Nota: También se recuperd (4-(difluorometoxi)-3-
metilfenil)(2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,3-ditian-2-il)metanona (104 mg, 22%).

Sintesis de 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-fluoro-5-metilfenil)etano-1,2-diona

Cu{CAC):, NH4NO S
AcOHM2O, reflujo

Se sintetiz6 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-fluoro-5-metilfenil)etano-1,2-diona de acuerdo con el procedimiento
representativo usando 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-fluoro-5-metilfenil)-2-hidroxietanona (0.150 g, 0.463
mmol) y dio 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-fluoro-5-metilfenil)etano-1,2-diona (0.1134 g, 74%) como un sélido
amarillo. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Sintesis de 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-4-(3-fluoro-5-metilfenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

F clorhidrato de 1-metilguanidina F_{F
KGO, EtOH/H0, reflujo

-

N

N
N}“NHQ
I

Se afadi6 carbonato de potasio (0.149 g, 1.407 mmol) en agua (2.3 ml) a una mezcla de 1-(4-(difluorometoxi)-3-
metilfenil)-2-(3-fluorofenil)etano-1,2-diona,  1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-fluoro-5-metilfenil)etano-1,2-diona
(0.1134 g, 0.352 mmol), clorhidrato de 1-metilguanidina (0.154 g, 1.407 mmol), dioxano (5.46 ml) y alcohol etilico (7.10
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ml). La mezcla de reaccion se agité a 85°C durante 1.5 h. Los volatiles se eliminaron al vacio, y el residuo se tomo en
cloroformo (50 ml) y se lavé con agua (2x15 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOa. La evaporacion y
purificacién cinco veces por cromatografia instantdnea (metanol al 1% en acetato de etilo) dio 2-amino-4-(4-
(difluorometoxi)-3-metilfenil)-4-(3-fluoro-5-metilfenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona (85 mg, 75%) como un sdlido
blanquecino. "H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.28 - 7.20 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.95 (m, 2H), 6.77
(d, J=9.3 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 74.1 Hz, 1H), 5.26 (s, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.23 (s, 3H). '°C RMN (101 MHz,
CDCl3) 6 178.52, 163.88, 161.44, 155.75, 149.22 (t, J = 2.5 Hz), 141.88 (dd, J = 288.6, 7.8 Hz), 138.02, 130.05 (d, J =
9.4 Hz), 125.75, 123.30 (d, J = 2.5 Hz), 118.75 (d, J= 7.5 Hz), 116.21, 115.32 (d, J = 21.0 Hz), 113.63, 111.33 (d, J =
23.3 Hz), 74.72, 25.83, 21.46 (d, J= 1.8 Hz), 16.33. (ndtese: debido a la presencia de atomos de fluor, se notan los
acoplamientos J%c.r- J*c-F que dan lugar a tripletes y dobletes mal resueltos); LC (220 nm) R: (min) = 4.007, pureza LC
= 98%; m/z: encontrado [M+H]* = 378.2, esperado [M+H]* = 378.4 (C19H18F3N302).

Ejemplo 9
Sintesis de FAH-23: 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-clorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

Paso 1: Sintesis de 2-(3-clorofenil)-1,3-ditiano

i ’3
BF 5 OMe,, DCM

HS._~_SH + > S

Cl cl

Se afiadié BF3.0Et2 (2.28 ml, 18.46 mmol) gota a gota a una solucién de 1,3-propanoditiol (2.16 ml, 21.34 mmol) y 3-
clorobenzaldehido (3.00 g, 21.34 mmol) en DCM (107 ml) a 0°C. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicé una reaccion completa. La mezcla de reaccion se diluyd luego con
DCM (50 ml), se filiré a través de Celite (y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x 10 ml)) y el filtrado
se lavo con salmuera (100 ml), NaHCOs saturado (3 x 100 ml), solucion de KOH al 10% (100 ml), agua (100 ml) y
salmuera (100 ml) y finalmente se sec6 sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré y se evapord para
proporcionar 2-(3-clorofenil)-1,3-ditiano (4.62 g, 92%) como un sélido incoloro. El producto se usé en el siguiente paso
sin purificacion adicional.

Paso 2: Sintesis de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido

O Q
! I

Clorodifluoreacetato de sodio, KGO, E @
HO ‘ DMF 909 4 h F“J\O '

Se afiadié una solucién de clorodifluoroacetato de sodio (2.60 g, 17.04 mmol) y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido (1.16 g,
8.52 mmol) en DMF (15 ml) durante 3 horas a una solucién de DMF (15 ml) que contenia carbonato de potasio (1.77
g, 12.78 mmol) a 95°C. La reaccidn se dejo transcurrir durante 15 minutos adicionales y luego se enfrio. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico se lavé con
solucién acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord para dar un
residuo que se sometié a cromatografia instantanea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (021GLM-053_1(2), 1.00 g, 5.37 mmol, 63%) como un aceite amarillo. Este aceite se combiné con
el del experimento anterior y se pasé a través de una columna de pipeta Pasteur eluyendo con EtOAC al 10%/hexano
para dar un aceite que solidific en reposo (1.315 g, 7.06 mmol, 67% en las dos reacciones). La RMN de protones fue
consistente con la estructura propuesta. Se aislaron 1.4 g del producto deseado.

Paso 3: Sintesis de (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-clorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol

/J/f% (\"“ BuLi, THF, 0 °C F 5—7/5
2 — " i{’}<

O O __ aH
T Gl 7/ Cl
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Se disolvié 2-(3-clorofenil)-1,3-ditiano (0.92 g, 3.98 mmol) en THF seco (20 ml) y se enfrié a -29°C. Se anadié nBulLi
(1.6 M, 2.99 ml, 4.78 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agitdé durante 30 minutos a -29°C para
proporcionar una solucién roja oscura. Se afadié gota a gota una solucion de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido
(0.74 g, 3.98 mmol) en THF (19.8 ml) y la mezcla a-29°C y se agité durante 15 minutos, luego se calenté a temperatura
ambiente durante 1 h y se detuvo con solucién saturada de cloruro de amonio (7.5 ml) seguida de dilucién con EtOAc
(50 ml). La fase orgénica se lavé con agua (2x20 ml), salmuera (1x20 ml) y se sec6 con sulfato de sodio. Después de
la filtracion y concentracion, el producto crudo se purificd por cromatografia instantanea en columna (15%
EtOAc/Hexano) para dar (2-(3-clorofenil)-1,3-ditian-2-il)(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)metanol (0.81 g, 1.94 mmol,
49%) como un aceite. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 4: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-clorofenil)-2-hidroxietanona

Bis{trifluoroacetoxilyodobenceno

%
F 8 MeCN/H2D F Q
SR "~ W,
o\ __ OH o
& OH il

(4-(Difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-clorofenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (3.07 g, 7.34 mmol) se disolvié en acetonitrilo
(15 ml) y agua (2.5 ml). Se afiadié lentamente bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (3.94 g, 9.17 mmol) en acetonitrilo (10
ml) a temperatura ambiente a la solucién agitada vigorosamente. Después de 20 minutos, el andlisis por TLC (20%
EtOAc/hexano) indico una reaccion completa. Se afadié EtOAc (150 ml) y la mezcla se enjuagé con solucion saturada
de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se secaron y el disolvente se elimind a
vacio. El producto crudo se purificd dos veces por cromatografia instantanea en columna (EtOAc al 10%/hexano) para
dar 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-clorofenil)-2-hidroxietanona (0.803 g, 2.4 mmol, 32%) como un aceite
amarillo palido. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 5: Sintesis de 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(3-clorofenil)etano-1,2-diona

F O

A0
Sa2
[}

Cl

Cu{GQAc):, NHyNO-
AcOH/H,0, reflujo

(2-(3-clorofenil)-1,3-ditian-2-il)(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)metanol (0.80 g, 1.92 mmol) se disolvié en diclorometano
(24.29 ml) y tert-butanol (5.14 ml, 53.7 mmol) en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié peryodinano Dess-Martin (2.04 g,
4.80 mmol) y la reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadio tiosulfato de sodio (5 ml, 1M)
y las capas se separaron. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio y el disolvente se evaporé. La
purificacién en placa de preparacion en hexano de acetato de etilo al 25% dio 1-(3-clorofenil)-2-(4- (difluorometoxi)-3-
metilfenil)etano-1,2-diona (0.41 g, 1.27 mmol, 66%) como un sélido amarillo que se uso directamente en la siguiente
etapa.

Paso 6: Sintesis de 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-clorofenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

. PN
clorhidrato de 1-metilguanidina g__/ |

F % /= KoCOs, EtOH/HL0, reflujo b/ 7
F_< 7 N - N
o— - |

= o cl 0¥ “NHz
|

Se afadié carbonato de potasio (0.522 g, 4.93 mmol) en agua (7.85 ml) a una mezcla de 1-(3-clorofenil)-2-(4-
(difluorometoxi)-3-metilfenil)etano-1,2-diona (0.40 g, 1.23 mmol), clorhidrato de 1-metilguanidina (0.54 g, 4.93 mmol),
dioxano (19.13 ml) y alcohol etilico (24.87 ml). La mezcla de reaccion se agité a 85°C durante 1.5 h. Los volatiles se
eliminaron al vacio, y el residuo se tomo en cloroformo (50 ml) y se lavé con agua (2 x 15 ml). Los extractos organicos
se secaron sobre MgSOa4. Evaporacion y purificacion tres veces en PTLC (MeOH al 1% en EtOAc) y cromatografia en
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columna (50-90% acetato de etilo: hexano) para dar 2-amino-4-(3-clorofenil)-4-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-metil-
1H-imidazol-5(4H)-ona (0.20 g, 0.52 mmol, 43%) como un sdlido blanquecino. 'H RMN (CDCl3): 7.48 (s, 1H), 7.30-
7.20 (m, 5H), 7.0 (s, 1H), 6.48 (t, 1H, J = 74.1 Hz), 4.50 (brs, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); '3C RMN (CDCls): 178.45,
155.74, 149.25, 143.22, 137.90, 134.32, 130.05, 127.12, 125.74, 125.36, 118.78, 116.17, 113.60 74.73, 25.89, 16.35
(nétese: debido a la presencia de atomos de fltior, J%c.F-J%c.F acoplamientos que dan lugar a tripletes y dobletes mal
resueltos); LC (220 nm): Rt = 3.95 min, pureza 96.6%; MS: Para C1sH16CIF2N30O2 se espera [M+H]* = 380.8 obtenido
380.1

Ejemplo 10
Sintesis del Compuesto FAH-27: 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-metilfenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

Paso 1: Sintesis de 2-(3-metilfenil)-1,3-ditiano

HS. _~_-8H 4 K@ BF; OMey, DCM /J\Q

Se afiadié gota a gota BF3.0Et2 (2.67 ml, 21.60 mmol) a una solucion de 1,3-propanoditiol (2.53 ml, 24.97 mmol) y 3-
metilbenzaldehido (3.00 g, 24.97 mmol) en DCM (125 mI) a 0°C. La reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante
1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicé una reaccion completa. La mezcla de reaccion se diluyd luego con
DCM (50 ml), se filiré a través de Celite (y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x 10 ml)) y el filtrado
se lavo con salmuera (100 ml), NaHCOs saturado (3 x 100 ml), solucion de KOH al 10% (100 ml), agua (100 ml) y
salmuera (100 ml) y finalmente se sec6 sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré y se evapord para
proporcionar 2-(m-tolil)-1,3-ditiano (4.66 g, 85%) como un sélido marrén claro. El producto se usé en el siguiente paso
sin purificacion adicional. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 2: Sintesis de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido

Clorodiflucroacetato de sodie, K;C0, E

DMF, 96 °C, 4 h FA

Una solucién de clorodifluoroacetato de sodio (2.60 g, 17.04 mmol) y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido (1.16 g, 8.52 mmol)
en DMF (15 ml) se afiadié durante 3 horas a una solucién de DMF (15 ml) que contenia carbonato de potasio (1.77 g,
12.78 mmol) a 95°C. La reaccion se dejé transcurrir durante 15 minutos adicionales y luego se enfri6. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico se lavé con
solucién acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé para dar un
residuo que se sometié a cromatografia instantanea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (021GLM-053_1(2), 1.00 g, 5.37 mmol, 63%) como un aceite amarillo. Este aceite se combiné con
el del experimento anterior y se paso a través de una columna de pipeta Pasteur eluyendo con EtOAC al 10%/hexano
para dar un aceite que solidifico en reposo (1.315 g, 7.06 mmol, 67% en las dos reacciones). La RMN de protones fue
consistente con la estructura propuesta. Se aislaron 1.4 g del producto deseado.

Paso 3: Sintesis de (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-metilfenil)-1,3-ditian-2-il)metanol

o Y.

F e BuLi, THF, 0 °C

F/I\O o FI&O Q OH O

Se disolvié 2-(m-tolil)-1,3-ditiano (2.00 g, 9.51 mmol) en THF seco (47.5 ml) y se enfri6 a -29°C. Se afadié nBulLi
(1.6M, 7.13 ml, 11.41 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agitdé durante 30 minutos a -10°C para
proporcionar una solucion roja oscura. Se afiadié gota a gota una solucién de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido
(1.77 g, 9.51 mmol) en THF (47.5 ml) y la mezcla a-29°C y se agit6é durante 15 minutos, luego se calent6 a temperatura
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ambiente durante 1 h y se detuvo con solucién saturada de cloruro de amonio (7.5 ml) seguido de dilucion con EtOAc
(50 ml). La fase organica se lavd con agua (2x20 ml), salmuera (1x20 ml) y se secé con sulfato de sodio. Después de
la filtracion y concentracion, el producto crudo se purificd por cromatografia instantanea en columna (EtOAC/Hex al
15%) para dar (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(m-tolil)-1,3-ditian-2-il)metanol (2.73 g, 6.88 mmol, 72%) como un
aceite. La RMN fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 4: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-metilfenil)-2-hidroxietanona

(,\\S Bis(triflucroacetoxiyyodobenceno

E 5 MaCN/H 0 F Q
¥ O
F o)
. OH o

Se disolvi6 (4-(Difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(m-tolil)-1,3-ditian-2-il)metanol (2.70 g, 6.81 mmol) en diclorometano (86
ml) y tert-butanol (18.28 ml, 191 mmol) en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié peryodinano Dess-Martin (7.22 g, 17.02
mmol) y la reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié tiosulfato de sodio (5 ml, 1M) y las
capas se separaron. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio y el disolvente se evaporé. La
purificacién en cromatografia en columna en acetato de etilo/hexano al 5% dio 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(m-
tolil)etano-1,2-diona (1.44 g, 4.75 mmol, 70%) como un solido amarillo

Paso 5: Sintesis de 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil-2-(3-metilfenil)etano-1,2-diona

Cu{OAC). NHiNO
o AcOH/H,0, reflujo F o —

~F—( \ /
\ 0 X
OH 9]

F
~
Q

(4-(Difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(m-tolil)-1,3-ditian-2-il)metanol (2.70 g, 6.81 mmol) se disolvié en diclorometano (86
ml) y tert-butanol (18.28 ml, 191 mmol) en atmédsfera de nitrégeno. Se afiadié peryodinano Dess-Martin (7.22 g, 17.02
mmol) y la reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié tiosulfato de sodio (5 ml, 1M) y las
capas se separaron. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio y el disolvente se evaporé. La
purificacién en cromatografia en columna en acetato de etilo/hexano al 5% dio 1-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-2-(m-
tolil)etano-1,2-diona (1.44 g, 4.75 mmol, 70%) como un sdlido amarillo y se utilizé directamente en la siguiente etapa.

Paso 6: Sintesis de 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-metilfenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

clorhidrato de 1-metilguanidina S F O
KaCO3, EIOH/H20, reflujo “{j
- O
)
N}‘NHZ
I

Se afiadié carbonato de potasio (1.81 g, 17.09 mmol) en agua (27.23 ml) a una mezcla de 1-(4-(difluorometoxi)-3-
metilfenil)-2-(m-tolil)etano-1,2-diona (1.30 g, 4.27 mmol), clorhidrato de 1-metilguanidina (1.87 g, 17.09 mmol), dioxano
(66.3 ml) y alcohol etilico (86 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 85°C durante 1.5 h. Los volétiles se eliminaron al
vacio, y el residuo se tomé en cloroformo (50 ml) y se lavé con agua (2 x 15 ml). Los extractos organicos se secaron
sobre MgSOa. Evaporacion y purificacion tres veces por PTLC (MeOH al 1% en EtOAc) y una vez por cromatografia
en columna (50-90% acetato de etilo: hexano) para dar 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-metil-4-(m-tolil)-
1H-imidazol-5(4H)-ona (0.39 g, 1.07 mmol, 25%) como un sdlido blanquecino. 'H RMN (CDCl3): 7.34 (s, 1H), 7.24-
7.10 (m, 5H), 6.95 (d, 1H, J = 8 Hz), 6.47 (t, 1H, J = 74.1 Hz), 6.05 (brs, 2H), 3.04 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.23 (s, 3H);
3C RMN (CDCl3): 178.55, 155.97, 149.14, 149.12, 149.09, 141.16, 138.14, 130.20, 128.35, 127.56, 125.94, 124.16,
118.83, 118.61, 116.25, 113.67, 74.74, 25.70, 21.52, 16.32 (notese: debido a la presencia de atomos de fluor, se
observan acoplamientos J%c.F- J*cF que dan lugar a tripletes y dobletes mal resueltos); LC (220 nm): Rt = 3.85 min,
pureza 97.3%; MS: Para C19H19F2N3O2 se espera [M+H]* = 360.4 obtenido 360.2

Ejemplo 11
Sintesis de FAH-28: 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-(trifluorometil)fenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona
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Paso 1: Sintesis de 2-(3-trifluorometil)fenil)-1,3-ditiano

i ®
“u, BF; OMe,, DCM
HS. o~ SH Y] j 3.OMe2 S h
Z
[

CF3 CFs

2

Se afiadié BF3.0Et2 (1.84 ml, 14.90 mmol) gota a gota a una solucién de 1,3-propanoditiol (1.74 ml, 17.23 mmol) y 3-
(trifluorometil)benzaldehido (3.00 g, 17.23 mmol) en DCM (86 ml) a 0°C. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora cuando la TLC (5% EtOAc/hexano) indicod una reaccién completa. La mezcla de reaccion se diluyo
luego con DCM (50 ml), se filtr6 a través de Celite (y la almohadilla de Celite se lavé con DCM adicional (3 x 10 ml)) y
el filtrado se lavo con salmuera (100 ml), NaHCO3 saturado (3 x 100 ml), solucion de KOH al 10% (100 ml), agua (100
ml) y salmuera (100 ml) y finalmente se seco sobre sulfato de sodio. El extracto organico se filtré y se evaporo para
proporcionar 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1,3-ditiano (4.62 g, 17.30 mmol, 100%) como un sdlido incoloro. El producto se
uso en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 2: Sintesis de 4-(difluorometoxi)-3-metilbenzaldehido

O O
Clorodifluornacetato de sodio, K,CO; E

HO OMF, 90°C, 40 F

Se afiadié una solucién de clorodifluoroacetato de sodio (2.60 g, 17.04 mmol) y 4-hidroxi-3-metilbenzaldehido (1.16 g,
8.52 mmol) en DMF (15 ml) durante 3 horas a una solucion de DMF (15 ml) que contenia carbonato de potasio (1.77
g, 12.78 mmol) a 95°C. La reaccidn se dejo transcurrir durante 15 minutos adicionales y luego se enfrio. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). El extracto organico se lavd con
solucién acuosa de LiCl al 10% (m/v) (3 x 25 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord para dar un
residuo que se sometid a cromatografia instantanea (EtOAc al 15%/hexano) para dar 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (021GLM-053_1(2), 1.00 g, 5.37 mmol, 63%) como un aceite amarillo. Este aceite se combiné con
el del experimento anterior y se paso a través de una columna de pipeta Pasteur eluyendo con EtOAC al 10%/hexano
para dar un aceite que solidific en reposo (1.315 g, 7.06 mmol, 67% en las dos reacciones). La RMN de protones fue
consistente con la estructura propuesta. Se aislaron 1.4 g del producto deseado.

Paso 3: Sintesis de (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-(trifluorometil)fenil)-1,3-ditian-2-il)metanol

3
j\_ e (\ BuLi, THF, Q °C

. 8

Se disolvid 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1,3-ditiano (2.00 g, 7.57 mmol) (021STM-080) en THF seco (38 ml) y se enfrié a -
29°C. Se afiadié nBuLi (1.6 M, 5.67 ml, 9.08 mmol) gota a gota bajo nitrégeno y la mezcla se agité durante 30 minutos
a -29°C para proporcionar una solucion roja oscura. Se afadié gota a gota una solucion de 4-(difluorometoxi)-3-
metilbenzaldehido (1.41 g, 7.57 mmol) en THF (38 ml) y la mezcla a -29°C y se agité durante 15 minutos, luego se
calent6 a temperatura ambiente durante 1 h y se detuvo con solucion saturada de cloruro de amonio (7.5 ml) seguido
de dilucién con EtOAc (50 ml). La fase organica se lavé con agua (2x20 ml), salmuera (1x20 ml) y se seco con sulfato
de sodio. Después de la filtracion y concentracion, el producto crudo se purificé por cromatografia instantanea en
columna (5-15% EtOAc/Hex) para dar (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-(trifluorometil)fenil)-1,3-ditian-2-il)metanol
(2.29 g, 4.55 mmol, 60%) como un aceite dorado.

Paso 4: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)-1-(3-(trifluorometil )fenil)-2-hidroxietanona
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(-\s Bis(trifluoroacetoxi)yodobencenco
e Ch/H 0 H_ N

OH CF,

Se disolvid (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-trifluorometilfenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (3.07 g, 7.34 mmol) en
acetonitrilo (15 ml) y agua (2.5 ml). Bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (3.94 g, 9.17 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se
afiadio lentamente a temperatura ambiente a la solucién agitada vigorosamente. Después de 20 minutos, el analisis
por TLC (20% EtOAc/hexano) indico una reaccién completa. Se afiadié EtOAc (150 ml) y la mezcla se enjuagd con
solucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml). Las fracciones organicas se secaron y el
disolvente se eliminé a vacio. El producto crudo se purificé dos veces por cromatografia instantanea en columna
(EtOAc al 10%/hexano) para dar 2-(4-(difluorometoxi)-3-trifluorometilfenil)-1-(3-metilfenil)-2-hidroxietanona (0.803 g,
2.4 mmol, 32%) como un aceite amarillo palido. La RMN de protones fue consistente con la estructura propuesta.

Paso 5: Sintesis de 1-(4-(difluorometoxi)-3-(trifluorometil)fenil)-2-(3-(trifluorometil)fenil)etano-1,2-diona

CUulQAC):, NH4NO;

AcOHfHaO refiujo O
— O
SaSat A e

Se disolvio (4-(difluorometoxi)-3-metilfenil)(2-(3-(trifluorometil)fenil)-1,3-ditian-2-il)metanol (2.20 g, 4.88 mmol) en
diclorometano (61.8 ml) y tert-butanol (13.08 ml, 137 mmol) en atmédsfera de nitrégeno. Se afiadié peryodinano Dess-
Martin (5.18 g, 12.21 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadio tiosulfato de
sodio (5 ml, 1M) y las capas se separaron. La fase organica se lavo con hidrogenocarbonato de sodio y el disolvente
se evaporo. La purificacion en cromatografia en columna en acetato de etilo al 5%/hexano dio 1-(4-(difluorometoxi)-3-
metilfenil)-2-(3-(trifluorometil)fenil)etano-1,2-diona (1.20 g, 3.35 mmol, 69%) como un sdlido amarillo se utilizd
directamente en la siguiente etapa.

Paso 6: Sintesis de 2-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-(3-(trifluorometil )fenil)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona

clorhidrato de 1-metilguanidina

F CFy
F—
KaCO3, EtOH/HzO, reflujo D‘-Q

J\ )”“'-HHﬁ

Se afadié carbonato de potasio (1.36 g, 12.84 mmol) en agua (20.46 ml) a una mezcla de 1-(4-(difluorometoxi)-3-
metilfenil)-2-(3-(trifluorometil)fenil)etano-1,2-diona (1.15 g, 3.21 mmol), clorhidrato de 1-metilguanidina (1.41 g, 12.84
mmol), dioxano (49.8 ml) y alcohol etilico (64.8 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 85°C durante 1.5 h. Los volétiles
se eliminaron al vacio, y el residuo se tomod en cloroformo (50 ml) y se lavé con agua (2 x 15 ml). Los extractos
organicos se secaron sobre MgSQO4. Evaporacion y purificacion tres veces por PTLC (MeOH al 1% en EtOAc) y una
vez por cromatografia en columna (50-90% acetato de etilo: hexano) para dar 2-amino-4-(3,5-difluorofenil)-4-(6-
metoxipiridin-3-il)-1-metil-1H-imidazol-5(4H)-ona (0.18g, 0.44 mmol, 14%) como un sdélido blanquecino. '"H RMN
(CDCls): 7.80 (s, 1H), 7.70 (d, 1H, J =8 Hz), 7.55 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.45-7.41 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H),
7.0 (d, 1H, J = 8 Hz), 6.48 (t, 1H, J = 74.1 Hz), 5.64 (brs, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); '*C RMN (CDCls): 178.78,
156.18, 156.09, 156.07, 149.23, 142.39, 138.11, 130.71, 130.13, 128.99, 125.72, 122.72, 118.73, 116.15, 113.57,
75.05, 25.84, 16.33 (notese: debido a la presencia de atomos de fltior, se observan acoplamientos J%c.r- J4c.F que dan
lugar a tripletes y dobletes mal resueltos); LC (220 nm): Rt = 4.04 min, pureza 96.6%; MS: Para C19H16F5N302 se
espera [M+H]* = 414.3 obtenido 414 .1

Ejemplo 12
Analisis SPR

Las superficies de las dos celdas de flujo FC1 y FC2 de un chip de dextrano carboximetilado (CM-5) se lavaron
secuencialmente con NaOH 50 mM, HCI 1 mM, H3POa4 al 0.05% y fosfato de sodio 20 mM pH 7.4, cloruro de sodio
125 mM en paralelo utilizando un caudal de 30 pl/min durante 1 minuto utilizando un Biacore T-100 (GE Healthcare).
La proteina de fusion se inmovilizé6 mediante acoplamiento de amina usando fosfato 20 mM, cloruro de sodio 125 mM,
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pH 7.4 en FC2. Esta proteina de fusiéon TRX-eAPPs75.624 contiene una fusion de tiorredoxina (TRX) y los residuos 575-
624 del ectodominio APP (20-kDa). La proteina de fusion es producida como se describe en Libeu et al (JAD 2011).
La proteina se concentr6 a 2 mg/ml en fosfato 20 mM, pH 6.5, cloruro de sodio 125 mM y luego se disolvid a una
concentracién de 50 ug por ml en acetato de sodio 20 mM, pH 5.0. FC1 sirvié como celda de referencia después de
una inmovilizaciéon simulada con regulador solo. Para todas las células, la velocidad de flujo fue de 10 pl por minuto.
El chip se bloqued con etanolamina 1M (pH 8.5). Los valores finales de RU se determinaron para los inhibidores de
BACE que se unian a TRX-eAPPs7s.624 haciendo fluir concentraciones variables del inhibidor en DMSO a 50 uM. Los
compuestos se diluyeron de soluciones 10 mM en DMSO a 50 yM en DMSO al 1%, fosfato de sodio 20 mM, pH 7.4,
cloruro de sodio 125 mM, Tween al 0.05% y luego se diluyeron en serie en 1.5 durante 10 pasos. Se registraron trazas
de unioén para cada dilucién con una fase de unién de 60 segundos y una fase de disociacion de 240 segundos. Cada
ciclo se realizé6 a 20°C con un caudal constante de 20 pl/min. Se aplicaron 240 segundos adicionales de flujo de
regulador a 60 pl por minuto a través de las células como fase de regeneracion para facilitar la disociacién completa
del compuesto de la proteina. Los sensogramas se obtuvieron restando las sefiales de referencia y de regulador
utilizando el software de evaluacion Biacore T100. Las curvas de union se modelaron con el PRISM (Graphpad Inc).

Ejemplo 13
Métodos experimentales para medir AB42 en células SH-SY5Y
Ensayo de prueba in vitro de Abeta:

Se sembraron células de neuroblastoma SH-SY5Y a 50.000 células/pozo en una placa de 96 pozos durante 24 h.
Luego se cambié su medio por medio nuevo suplementado con la concentracion deseada del compuesto de hidantoina
(por ejemplo, el compuesto 3). Después de 24 h, se afiadieron 20 pl del medio a 2 pl del inhibidor de proteasa completo
con EDTA 1 yM y se mantuvo a 4°C hasta el analisis usando el ensayo ELISA a continuacion.

Ensayos de ELISA:

También se usaron kits ELISA de Invitrogen para cuantificar AB1-42 (KHB3544) por duplicado. Para el ELISA
ultrasensible AR 1-42, las muestras se diluyeron 1:2 (50 pyl CSF mas 50 pl de regulador diluyente estandar
proporcionado por el kit). Los ensayos se realizaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante. En resumen, los
estandares y las muestras se agregaron a una placa recubierta previamente con un anticuerpo de captura monoclonal
especifico para el extremo amino terminal de Hu AB. Las muestras se coincubaron con un anticuerpo especifico de
deteccidn de conejo (Ab) para el extremo carboxilo terminal de la especie AR se ensayo durante 3 horas a temperatura
ambiente durante la noche a 4° (AB 1-42) con balanceo suave. Después del lavado, de conejo unidos Ab se detecté
mediante un marcado con peroxidasa de rabano picante anticonejo Ab secundario. Después de lavar nuevamente, se
detecto colorimétricamente el Ab de HRP-anti conejo unido (Spectramax 190, Molecular Devices) mediante la adicién
de una solucion de sustrato. 1 mM de 4-(2-aminoetil) bencenosulfonilo fluoruro hidrocloruro de inhibidor (AEBSF)
proteasa (101500, Calbiochem) se afiadié a los estandares y muestras.

Ejemplo 14
Prueba de captacioén cerebral (PK)

En general, la exposicion CNS de las hidantoinas se realizaron como sigue: Los estudios consistié en coleccion de
plasma heparinizado y el cerebro después del tratamiento con las hidantoinas, siguiente (sc) la administracion
subcutanea de las moléculas en 10 mg/kg. Los niveles plasmaticos y cerebrales de los compuestos se determinaron
mediante la metodologia cuantitativa LC/MS/MS, realizada en Integrated Analytical Solutions (en Internet en
ianalytical.net). Las muestras de plasma se precipitaron con acetonitrilo: metanol (1:1) céctel que contiene un patrén
interno. Las muestras de cerebro se homogeneizaron directamente en acetato de etilo o extraen de 5M
homogeneizados de guanidina utilizando el método de liquido-liquido. El sobrenadante resultante se evaporaron a
sequedad y se sometio a la LC/MS/MS analisis. Para cada compuesto se utilizaron 3 ratones para el analisis. Luego
se calcularon las relaciones cerebro-plasma y los niveles cerebrales.

Ejemplo 15
Selectividad de ABBI: inhibicion de APP-BACE versus escision de PSLG1-BACE o NRG1-BACE
Ensayo P5-P5"

Para determinar el sustrato APP-BACE1 IC50 Sigma BACE1 (7-metoxicumarina-4-acetil-[Asn670, Lue671]-amiloide
b/A4 Precursor Protein 770 Fragment 667-676-(2,4 dinitrofenil) Lys-Arg-Arg se uso6 sal de trifluoroacetato de amida),
se siguio el protocolo del fabricante. Brevemente, se incubaron 0.01 unidades de BACE1 durante 1 hora a temperatura
ambiente con un inhibidor de BACE, luego se afiadio el sustrato a cada pozo y se leyo la fluorescencia inmediatamente
y cada 30 minutos durante 2 horas. La actividad se determiné dividiendo la fluorescencia en un [inhibidor de BACE]
especifico por la fluorescencia en [inhibidor de BACE]=0 uM, el % de actividad se representé frente al log [inhibidor de
BACE] para determinar la APP-BACE1 usando GraphPad Prism 5 (Figura 6A)
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Ensayos PSGL1 y NRG1:

En resumen, para determinar las células PSGL-1-BACE1 IC50 IC50 HEK 293 se sembraron en placas de 24 pozos y
se cotransfectaron transitoriamente con constructos PSGL1/lacZ o NRG1/1acZ usando Lipofectamine 2000; se siguio
el protocolo del fabricante. Dos horas después de agregar el complejo ADN-lipido a las células, se agregd un inhibidor
de BACE a cada pozo, luego las células se incubaron durante la noche a 37°C y 5% de CO2. El medio cultivado se
recogio para determinar NRG1 o PSGLA1, y las células se lisaron para medir los niveles de lacZ. El protocolo estandar
del kit Sigma SEAP se realizé en el medio cultivado para detectar niveles de PSGL1 o NRG1. Se siguieron las
instrucciones del kit Promega para determinar la concentracion de lacZ. La relacion de PSGL1/lacz vs [inhibidor de
BACE] o se trazaron para determinar el BACE1-IC50 en cada uno de los sustratos usando GraphPad Prism 5 (Figura
6B). EI ABBI FAH17 muestra una selectividad >200 veces para la aplicacién sobre PSGL1. Pruebas similares muestran
que FAH17 es >10 veces selectivo para APP sobre NRG1.

Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en el presente documento son solo para fines ilustrativos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

#

I-E2l'~'i "’fv\,?.,w Nf ,:'
I w0 HaN
N ““-'bvgf\l‘ Y N
;.-*‘3(:‘;&,{«(” o p— I\} O
o,
F .
(FAH-1T), F (FAH-1),
y
HoN Nf

N

F™ F Fan-y.

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautémero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable de
un tautémero del mismo, un enantiémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de un enantiémero del
mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautémero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable de
un tautémero del mismo, un enantiémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de un enantiémero del
mismo.

3. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde dicho compuesto es un
enantiomero R sustancialmente puro o un enantiémero S sustancialmente puro.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde
dicho compuesto se une a APP y/o a la enzima BACE y/o a un complejo APP/BACE; o
dicho compuesto se une a la APP e inhibe la enzima BACE.

5. Una formulaciéon farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4.

6. La formulacién de la reivindicacion 5, en donde dicha formulacién se combina para la administracion a través de
una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracién oral, administracién isoforética, administracion
transdérmica, administracion parenteral, administracion en aerosol, administracion por inhalacién, administracion
intravenosa y administracion rectal.

7. La formulacion de la reivindicacion 5, en donde dicha formulaciéon es compuesta para administracion oral.

8. La formulacién de la reivindicacion 5, en donde dicha formulacién es estéril.
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9. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5-8, en donde dicha formulacién es una
formulacion de dosificacion unitaria.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o la formulaciéon de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 5-9 para el uso en terapia.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o la formulaciéon de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 5-10 para el uso en la prevencion o retardo de la aparicién de una afeccién pre-
Alzheimer y/o disfuncién cognitiva, y/o mejorar uno o mas sintomas de una afecciéon 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, o para el uso en un método de tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, o para el uso en un método de
tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la actividad de BACE, o para el uso en desacelerar la
progresion, detener o revertir la degeneracién macular relacionada con la edad (DMAE) en un mamifero; en donde
dicho uso comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de dicho compuesto o formulacion.

12. El compuesto o formulacién para su uso de la reivindicacion 11, en donde dicho compuesto o formulacion es para
uso terapéutico para prevenir o retrasar la aparicion de una afeccion pre-Alzheimer y/o disfuncion cognitiva, y/o mejorar
uno o mas sintomas de una afeccion pre-Alzheimer y/o disfuncién cognitiva, o prevenir o retrasar la progresion de una
afeccion pre-Alzheimer o disfuncién cognitiva a la enfermedad de Alzheimer en donde:

dicho sujeto exhibe positividad de biomarcador de AB en un sujeto humano clinicamente normal de 50 afios o mas;
ylo

dicho sujeto presenta amiloidosis cerebral asintomatica, opcionalmente en combinacién con neurodegeneracion
descendente y/o deterioro cognitivo/conductual sutil; y/o

dicho sujeto es un sujeto diagnosticado con deterioro cognitivo leve, opcionalmente con una calificacion de demencia
clinica superior a cero e inferior a aproximadamente 1.5; o

el sujeto esta en riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, preferiblemente el sujeto tiene un riesgo familiar
de tener la enfermedad de Alzheimer, mas preferiblemente el sujeto tiene una mutacién de la enfermedad de Alzheimer
familiar (EAF), ain mas preferiblemente el sujeto tiene el alelo APOE €4; y/o

dicha administracion produce una reduccién en los niveles de CSF de uno o mas componentes seleccionados del
grupo que consiste en AB42, sAPP, Tau total (tTau), fosfo-Tau (pTau), APPneo, AB40 soluble, relacion pTau/AR42 y
relacion tT Au/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 AR42/ABR38, sAPPa, relacién sAPPa/sAPPR, relacion sAPPa/AB40 y
relacién sAPPa/AB42; y/o

dicha administracion produce una reduccion de la carga de placa en el cerebro del sujeto; y/o
dicha administracion produce una reduccion en la tasa de formacién de placa en el cerebro del sujeto; y/o
dicha administracion produce una mejora en las habilidades cognitivas del sujeto; y/o

dicha administracién produce una mejora, una estabilizacién o una reduccion en la rata de declinacién de la calificaciéon
de demencia clinica (CDR) del sujeto; y/o

dicha administracion produce una mejora percibida en la calidad de vida del ser humano.

13. El compuesto o formulacién para el uso de la reivindicacion 11, en donde dicho compuesto o formulacién es para
mejorar uno 0 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, en donde:

dicho sujeto es un humano de 50 afios o mas; y/o

dicho sujeto es diagnosticado con enfermedad de Alzheimer en etapa temprana; o
dicho sujeto es diagnosticado con la enfermedad de Alzheimer en etapa intermedia; o
dicho sujeto es diagnosticado con enfermedad de Alzheimer en etapa tardia; y/o
dicha administracion reduce la gravedad de la enfermedad de Alzheimer; o

dicha administracion mejora uno o mas sintomas de la enfermedad de Alzheimer; o
dicha administracion reduce la tasa de progresién de la enfermedad de Alzheimer; y/o

dicha administracion produce una reduccion en los niveles de CSF de uno o mas componentes seleccionados del
grupo que consiste en AB42, sAPP, Tau total (tTau), fosfo-Tau (pTau), APPneo, AB40 soluble, relacion pTau/AB42 y
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relacion tTau/AB42, y/o un aumento en el CSF de los niveles de uno o0 mas componentes seleccionados del grupo que
consiste en relacion AB42/AB40, relacion AR42/AB38, sAPPa, relacion sAPPa/sAPPR, relacion sAPPa/AB40 y relacidon
sAPPa/AB42; ylo

dicha administracion produce una reduccion de la carga de placa en el cerebro del sujeto; y/o
dicha administracion produce una reduccion en la tasa de formacion de placa en el cerebro del sujeto; y/o
dicha administracion produce una mejora en las habilidades cognitivas del sujeto; y/o

dicha administracion produce una mejora, una estabilizacién de, o una reduccién en la rata de declinacion de la
calificacion de demencia clinica (CDR) del sujeto; y/o

dicha administracion produce una mejora percibida en la calidad de vida por parte del sujeto; y/o
dichos resultados de administracion reducen la amiloidosis cerebral y/o la neurodegeneracion descendente; y/o
dicho sujeto muestra una calificacion de demencia clinica indicativa de la enfermedad de Alzheimer; y/o

dicho sujeto tiene un riesgo familiar de tener la enfermedad de Alzheimer, preferiblemente el sujeto tiene una mutacion
de la enfermedad de Alzheimer familiar (EAF), mas preferiblemente el sujeto tiene el alelo APOE €4.

14. El compuesto o formulacion para el uso de la reivindicacion 11, en donde dicho compuesto o formulacion es para
el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la actividad de BACE en un sujeto que lo necesita, en
donde dicha enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste en Enfermedad de Alzheimer, deterioro
cognitivo, sindrome de Down, HCHWA-D, declinacién cognitiva, demencia senil, angiopatia amiloide cerebral y un
trastorno neurodegenerativo.
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Unidades de respuesta
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A|342 en medio
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