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DESCRIPCION
Derivados de esteroles para el tratamiento de la pérdida auditiva neurosensorial y composicion correspondiente

La presente invencién se refiere al tratamiento médico de la pérdida auditiva. De manera mas precisa, la presente
invencion se refiere al uso de una molécula de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto;
la composicién segun la invencién se administra a un sujeto para evitar su pérdida auditiva o restaurar su audicion.

La pérdida auditiva es una condicidon comun, que afecta a mas de 360 millones de personas en todo el mundo segun
la Organizacion Mundial de la Salud (2012). La pérdida auditiva tenida en cuenta por la Organizacién Mundial de la
Salud, es una pérdida superior a 25 dB. Esta patologia tiene importantes consecuencias perjudiciales, tanto
econdmicas como emoecionales para los afectados y para la sociedad (de Graaf y col., Psychosom Med 64, 61-70),
(Fellinger y col., Acta Psychiatr Scand 115,243-5), (Fellinger y col., Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 40, 737-42),
(Mohr y col., Policy Anal Brief H Ser 2, 1-4). Muchos factores, como la edad (50 % de los seres humanos mayores de
65 afios, 80 % de las personas mayores de 75 afios estan afectadas), traumatismos sonoros, fisicos o emocionales o
incluso factores genéticos pueden estar en el origen de la disfunciéon o la pérdida de células ciliadas y luego la
degeneracion del nervio auditivo conduciendo a la pérdida auditiva.

Se sabe que, en un 6rgano auditivo no lesionado, el sonido se transmite a las células cerebrales especializadas por
la vibracion del timpano, que transmite informacion mecanicamente al oido interno. En el oido interno, hay células
ciliadas (en lo sucesivo denominadas HC), que transforman dichas sefiales mecanicas en sefiales eléctricas, que
generan informacion eléctrica transmitida al cerebro por las neuronas de un ganglio espiral (en lo sucesivo
denominadas SGN). Las células ciliadas son transportadas por un érgano espiral llamado "céclea"; la coclea tiene dos
camaras espirales colocadas una al lado de la otra y llenas de liquidos, perilinfa para una y endolinfa para la otra;
entre estas dos camaras se alojan las células ciliadas.

Una pérdida auditiva neurosensorial moderada o grave puede ser causada por al menos tres tipos de disfuncién. Por
una parte, disfuncion o pérdida parcial de células sensoriales HC, por otra parte, degeneracion de los axones de las
neuronas del ganglio espiral (en lo sucesivo abreviadas SGN), que transmiten al cerebro la sefal de las células HC
(neuropatia auditiva) y finalmente, la desestructuracion de las conexiones sinapticas entre las células HC y las
neuronas SGN (sinaptopatia auditiva). Estos diferentes mecanismos que conducen a la pérdida auditiva, se muestran
esquematicamente en la figura 1, que se detallara mas adelante en la presente descripcion.

En caso de pérdida de células ciliadas, la sefial puede ser transducida por un implante coclear, cuyos electrodos
reemplazan las células HC; en el ser humano, en tal caso, Las SGN degeneran, particularmente perdiendo sus axones
que apuntan hacia las células HC, pero no mueren. La clave de la retencién o la recuperacion de la audicion, por lo
tanto reside en el crecimiento axonal, que permite reconstruir las conexiones entre el SGN vy los transductores que
reciben la sefial sonora, ya sean células HC o un implante coclear.

Para la sordera relacionada con la pérdida de células HC, los implantes cocleares solo mejoran la audicion, pero su
eficacia se ve directamente afectada por la integridad de las SGN, cuya degeneracion no impiden; el recrecimiento
axonal permitiendo asi disminuir la distancia entre las terminaciones nerviosas y los electrodos, constituye un enfoque
de interés para mejorar la eficacia de los implantes cocleares (Shibata y col., Hear Res 281, 56-64). Para cualquier
otra forma, no hay, hoy en dia, solucién paliativa o curativa satisfactoria. Los factores neurotréficos, solo moléculas
que han mostrado un efecto beneficioso en la supervivencia neuronal y el recrecimiento axonal, no se pueden usar
debido a efectos secundarios como pérdida de peso (Winkler y col., Ann Neurol 41, 82-93), migracion celular
incontrolada (Williams, Exp Neurol 113, 31-7) y el riesgo de cancer relacionado con la proliferacion anémala de células
de Schwann (Eriksdotter Jonhagen y col., Dement Geriatr Cogn Disord 9, 246-57). Se ha descrito el uso de
dexametasona para tratar los trastornos auditivos (Haynes y col., Laryngoscope, 2007, 117, 3-15). A pesar de la amplia
investigacion, no hay, hoy en dia, de solucion satisfecha para resolver los problemas mencionados anteriormente vy,
por tanto, es necesario un nuevo enfoque.

Ya se han descrito nuevos derivados de esteroles, compuestos que inducen la diferenciacién neuronal de células
tumorales embrionarias pluripotentes, la supervivencia de las motoneuronas en cultivo y la proliferacion y
diferenciacion de precursores neuronales adultos (de Medina y col. 2009, J Med Chem 52, 7765-77) et 2003------------
------ )(Khalifa y col., Biochem Biophys Res Commun 446, 681-6). Los expertos en la materia no pueden evidentemente
deducir que estos compuestos son de interés para patologias, que, como se mostré anteriormente, estan relacionadas
con un problema de conexion neuronal y no con un problema del nimero de neuronas en la zona tratada. De este
modo, el experto en la materia seguramente no tratara de utilizar los derivados de esteroles en cuestion para reformar
las conexiones entre, por una parte, las neuronas SGN y por otra parte, un transmisor de sefial constituido por células
ciliadas al menos parcialmente funcionales o electrodos de implantes cocleares.

No obstante, Ahora se ha observado, segun la invencion, que si se usan estos compuestos en un animal de laboratorio
sordo por estrés, se obtiene una retenciéon de transmisién de la informacién sonora traducida en forma de pulso
eléctrico (por los electrodos de un implante coclear que reemplaza las células ciliadas), la informacién siendo
transmitida a través de las SGN al cerebro, y esto, sin aumentar el numero de SGN de dicho animal.

La presente invencion tiene, en consecuencia, como objeto a una composicion farmacéutica para prevenir la pérdida
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auditiva en un sujeto o para obtener una restauracion terapéutica al menos parcial de la audicion de un sujeto tratado
que tiene, antes del tratamiento, una funcién auditiva reducida, poniendo dicha composicién en contacto con al menos
una parte de la coclea del oido que tiene una funcién auditiva reducida, dicha composicion caracterizandose porque
contiene, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, una dosis significativamente activa de al menos un compuesto
de férmula (1):

T Ty Rj _ (1)

férmula en la que:

Ry =H o R-CO, con R =H, CH3z 0 CoHs;

R, =H u OH;

Rs = -NRsRs, Rs siendo H o (CH2)sNHz y Rs siendo tomado del grupo formado por -(CH2)sNHy; -
(CH2)3NH(CH2)4NH2; -(CH2)4NH(CH2)3NH2;

-(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)3NHz; -(CH2)3NH2, -(CHz)z-imidaZO|-4-i|0 Yy -(CHz)z-ind0|-3-i|0;

R4=H u OH en la posicién 20, 22, 24, 25, 26 o 27, colocado para obtener un centro asimétrico de configuracion R
0S;

Z1y Z son los numeros de doble enlace (0 o 1) entre los atomos C7 y C8 o C22 y C23 respectivamente; Ty, T2 y
T3 = H o CHj3, independientemente los unos de los otros; T4 = H, CH3, o CzHs, colocado para obtener un centro
asimétrico de configuracion R o S en la posicion 24 y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable de al menos
un compuesto de férmula (1).

Entre las composiciones definidas anteriormente, se encontré que los resultados obtenidos fueron particularmente
interesantes para los compuestos de los subgrupos en los que:

a) el (o los) compuesto(s) de férmula (1), que contiene, esta (son) definido por Z; = 0; R1 = H; Rz = OH; R3 = -NHReg
en el que Rg es -(CH2)3sNH(CH2)4NH(CH2)3NH: o -(CHz).-imidazol-4-ilo; T4 = T, = Tz = H;

b) el (o los) compuesto(s) de formula (1), que contiene, esta (son) definido por Z1 =00 1, R =H; R, = OH; R3 = -
NHRe en el que Rg es -(CH2)sNH(CH2)sNH; o -(CH2)4sNH(CH;)3sNH2; T1 = T2 = T3 = H; Rs = Hu OH en la posicion
22 0 27;

c) el compuesto de férmula (1), que contiene, se define por Z1= 0; Rq = acetilo; Rz = OH; R4 = H; R3 = NH-(CH>)»-
imidazol-4-iloy T1 =T, =Tz=H.

Segun un primer aspecto de la invencion, la restauracion provocada por la composiciéon segun la invenciéon es una
mejora en la eficacia de un implante coclear previamente colocado en el sujeto tratado.

Segun otro aspecto de la invencion, la restauracion obtenida con la composicidon segun la invencion, mejora la
funcionalidad de las neuronas del ganglio espiral en el sujeto tratado, antes de practicar, sobre dicho sujeto, al menos
una terapia destinada a estimular dichas neuronas o células ciliadas internas y externas.

Segun otro aspecto de la invencion, la restauracion provocada por la composicion segun la invencion beneficia a un
sujeto, que requiere la colocacion de un implante coclear debido a una pérdida auditiva debida a un traumatismo o
enfermedad, dicha restauracién manteniendo la funcionalidad de las neuronas del ganglio espiral antes de la
implantacién de dicho implante coclear.

Segun otro aspecto de la invencion, la composicién segun la invencidon se usa para hacer que un sujeto sea mas
adecuado para beneficiarse posteriormente de la terapia dirigida a restaurar todo o parte del oido interno, dicha terapia
siendo elegida entre el grupo formado por trasplante de células madre, regeneracion de células ciliadas por
transdiferenciacion de células de soporte, por transfeccion génica o por bloqueo génico en cualquier parte del oido

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2770074 T3

interno.

Segun otro aspecto de la invencion, la composicidon segun la invencién se administra por via oral, intravenosa,
intratimpanica, intracoclear, en la ventana redonda u ovalada de la céclea intracraneal, nasal o en el timpano.

Segun otro aspecto de la invencion, la composicion segun la invenciéon se coloca en el oido interno mediante un
electrodo impregnado o untado con dicha composicion, o mediante un electrodo que comprende una canula cargada
con dicha composicion o también mediante un electrodo compuesto parcialmente por uno o0 mas compuestos de
férmula (1).

Segun oftro aspecto de la invencion, la restauracion obtenida por la composicidon segun la invencion beneficia a un
sujeto cuyo traumatismo ha sido generado por un nivel ototdxico de ruido, agentes ototéxicos como radiaciones,
antibioticos, antiinflamatorios, agentes de quimioterapia, metales pesados o la edad del sujeto.

Segun otro aspecto de la invencion, la composicién segun la invenciéon permite una restauracion que beneficia a un
sujeto cuya pérdida auditiva fue generada por una enfermedad tomada entre el grupo formado por una otitis, Sindrome
de Pendred, Niemann-Pick, Smith-Lemli-Optiz, Stickler, Alport, Charge, Jervell y Lange-Nielsen, Norrie, Usher,
Waardenburg y Perrault, una neurofibromatosis de tipo 2 o un sindrome bronquio-oto-renal.

La presente invencion también se refiere al uso de una composicion como se definié anteriormente para mantener y/o
mejorar la calidad de las conexiones entre las SGN, por una parte, y las células ciliadas o electrodos de un implante
coclear, por otra parte.

La realizacion de la invencion se ilustra mediante tres ejemplos a los que corresponde un dibujo que comprende cinco
figuras.

La figura 1 es un diagrama relacionado con diferentes afecciones del oido interno que conducen a las pérdidas
auditivas neurosensoriales que la presente invencion puede remediar, y a los efectos celulares relacionados con las
mismas.

Esta figura tiene tres cuadros: el cuadro izquierdo muestra el enlace sinaptico S de una célula HC con una SGN en el
caso de un sujeto sin afeccion del oido interno. El cuadro central presenta el estado de las uniones SGN/HC en tres
casos de disfuncion de A, B, C: en la disfuncién A, la neurona SGN ya no recibe informacion de su sinapsis S debido
al no funcionamiento de la célula HC (linea de puntos) previamente conectada a S; en la disfuncién B, la SGN ya no
recibe informacion de su sinapsis porque este ultima ya no cumple su funcién de unién (columna izquierda) y la SGN
degenera (columna derecha); en la disfuncion C, la SGN ya no tiene una sinapsis receptora operativa (columna
izquierda) y, por lo tanto, la emisién de la célula HC no puede alimentar a la SGN que, desde entonces, degenera
(columna derecha). El cuadro derecho presenta el resultado cuando los productos DA o DB actuan sobre los elementos
afectados por las disfunciones A (pérdida de HC), B (sinaptopatia) y C (neuropatias) y las representaciones en la
columna derecha muestran los estados después del tratamiento y la recuperacion parcial de la audicion (el rectangulo
D muestra esquematicamente una estimulacion eléctrica de la SGN).

La figura 2 es un grafico que muestra la curva en el tiempo de la respuesta auditiva evocada eléctricamente del tronco
encefalico (eABR) cuando el tratamiento con la composicion segun la invencion comienza dos dias después del inicio
de la induccién de ototoxicidad por neomicina.

La Figura 3 es un grafico que muestra la curva en el tiempo de la respuesta auditiva evocada eléctricamente del tronco
encefalico (éABR) cuando el tratamiento con la composicion comienza dieciséis dias después del inicio de la induccion
de ototoxicidad por neomicina.

La figura 4 es un diagrama de barras que muestra el nimero de neuronas del ganglio espiral en los experimentos
relacionados con las figuras 1 y 2 en comparacién con lo que se obtiene con un oido que no ha sido expuesto a
neomicina (primera barra a la izquierda en la figura 4).

La figura 5 es una serie de tres fotografias de laminas de la céclea tomadas a nivel del medio del modiolo que ilustran
la cuantificacion del nimero de neuronas del ganglio espiral informado en la figura 4, asi como el crecimiento axonal
causado por los tratamientos. En cada fotografia, se ha indicado la naturaleza del producto utilizado para el tratamiento
(AP, DB y GDNF).

En las figuras, se han utilizado las siguientes abreviaturas:

AP: perilinfa artificial (acetato de Ringer)

DA: 6B-[2-(1H-imidazol-4-il)etilamino]-colestano-3,5a-diol

DB: 63-[3-(4-aminobutilamino)propilamino]-colestano-33,5a-diol

eABR: respuesta auditiva evocada eléctricamente del tronco encefalico
Neo: Neomicina

GDNF: factor neurotréfico obtenido de la glia

SGC: célula ganglionar espinal
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La Tabla 1 resume el impacto de las moléculas utilizadas en los Ejemplos 1 a 3 en la densidad de las SGN y la
respuesta auditiva evocada eléctricamente del tronco encefalico (eABR).

En lo sucesivo, los términos "conexion" y "conexion sinaptica” se refieren a una interaccion funcional entre las neuronas
del ganglio espiral y las células ciliadas o los electrodos de un implante coclear que permite la estimulaciéon apropiada
de dichas neuronas del ganglio espiral.

El término "estrés" se refiere a una causa de pérdida de conexion sinaptica funcional y/o pérdida de proyecciones de
las neuronas del ganglio espiral.

Los estudios de los Ejemplos 1 a 3 se realizaron en cobayas (250-500 g). Todos los animales estan equipados con un
electrodo de platino-iridio insertado en la céclea para imitar un implante coclear. Los experimentos se realizaron segun
el protocolo descrito por Raphael y sus colaboradores (Shinohara y col., 2002, Proc. Nati. Acad. Sci. USA, 99, 1657-
60).

Ejemplo 1: Efecto del tratamiento precoz con un derivado de férmula (l) en la excitabilidad de las neuronas del
ganglio espiral SGN

Los animales se anestesian (10 mg/kg de xilazina y 40 mg/kg de ketamina por via intramuscular) y el oido interno se
abre post-auricularmente. Se conect6é una canula precargada que contenia 24 pyl de sulfato de neomicina al 10 % a
una minibomba osmatica (ALZET 2002, DURECT Corp., CA, USA) con un caudal de 0,5 pl/hora. La canula entra en
la céclea cerca de la ventana redonda para alcanzar la scala tympani. Después de 48 horas, la canula se llené con
una solucion de 6B-[2-(1 H-imidazol-4-il)-etilamino]-colestano-33,5a-diol (1 uM), o con una soluciéon de 6B-[3-(4-
aminobutilamino)propilamino]-colestano-33,5a-diol (1 uM), o con GDNF (1 pg/ml), o con perilinfa artificial que sirve de
control. Después de dos semanas, la bomba se retira y se reemplaza por una bomba idéntica nueva que se llena
previamente de manera similar. Después de dos semanas mas, se retira la bomba y se sella la canula durante dos
semanas mas. Esta técnica se describe en detalle en la pagina 1658 de la publicacion Shinohara identificada
anteriormente.

Las mediciones de los umbrales de respuesta auditiva evocados eléctricamente del tronco encefalico (eABR) se
realizan utilizando un electrodo de iridio-platino (Pt-Ir 90 %-10 %, 250 ym de diametro) insertado 1,5 mm en la coclea
(scala tympani) a través de la ventana redonda cuando se coloca la bomba, un electrodo de retorno (Pt-Ir, 125 ym de
diametro), colocado contra el hueso occipital, debajo de los musculos de la nuca. La medicion de los umbrales de
eABR durante todo el experimento no mostré ninguna diferencia significativa entre los grupos hasta la segunda
semana. A partir de ahi, existe una disminucion significativa de los umbrales de eABR entre los grupos tratados y el
grupo control (p < 0,05 a las dos semanas y p < 0,001 mas alla de la cuarta semana), como se muestra en la figura 2.
A partir de la sexta semana, no se puede obtener eABR en animales en el grupo de control. No hay estimulacion
posible de eABR en animales colocados en las mismas condiciones que las definidas anteriormente, pero no tratados
con los productos DA o DB.

Ejemplo 2: Efecto de un tratamiento retardado realizado con los derivados DA o DB usados en el Ejemplo 1 en
la excitabilidad de las neuronas del ganglio espiral

El procedimiento utilizado es el mismo que en el Ejemplo 1, con la diferencia de que, después de la infusion de sulfato
de neomicina, las bombas se llenan de perilinfa artificial durante dos semanas. Durante el reemplazo, las bombas se
reemplazan por bombas idénticas que contienen una solucion de 6B3-[2-(1 H-imidazol-4-il)-etilamino]-colestano-3(3,5a-
diol (1 pM), o una solucién de 6B-[3-(4-aminobutilamino)propilamino]-colestano-33,5a-diol (1 uM), o GDNF (1 pg/ml),
o perilinfa artificial, que sirve como control. Estas bombas se reemplazan después de dos semanas con bombas
idénticas precargadas con las mismas soluciones durante dos semanas adicionales.

La medicién de los umbrales de respuesta auditiva evocados eléctricamente del tronco encefalico (éABR) durante todo
el experimento mostré diferencias significativas entre los grupos tratados y el grupo control hasta la cuarta semana. A
partir de la quinta semana, ya no hay ninguna diferencia significativa entre el grupo tratado con 63-[2-(1H-imidazol-4-
il)-etilamino]-colestano-33,5a-diol y el grupo control, mientras que hay una diferencia significativa entre el grupo tratado
con 6B-[3-(4-aminobutilamino)propilamino]-colestano-3[3,5a-diol y el grupo control (p < 0,001) como se muestra en la
Figura 3. No hay estimulacion posible de eABR en animales colocados en las mismas condiciones que las definidas
anteriormente, pero no tratados con los productos DA o DB.

Ejemplo 3: Cuantificacion de la densidad de SGN en el canal de Rosenthal

Después de la medicién final del umbral de eABR, los animales se anestesian profundamente, por via intraperitoneal,
con pentobarbital sédico (25 mg/kg) y se perfunden por via intracardiaca con solucién salina (37 °C), que elimina la
sangre, luego con una solucion fria de glutaraldehido (2,5 % en tampodn fosfato 0,1M), que fija los tejidos. El hueso
temporal se extrae y luego se abre la bulla para revelar la coclea. Una pequefia ventana se abre en el vértice de la
coclea y la membrana de la ventana redonda para poder lavar suavemente la céclea con la solucion de glutaraldehido.
La coclea se descalcifica en una solucion de EDTA (0,1M en tampon fosfato) para permitir que se realicen cortes.
Después de descalcificacion, la coclea se deshidrata y se incluye en "plastico JB-4" (Polyscience Inc, Warrington, PA).
La coéclea se secciona en laminas de 4 pm de grosor. En la mitad de modiolo, que se caracteriza por una lamina, en
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la que podemos distinguir seis secciones del canal de Rosenthal, uno de cada tres cubreobjetos se guarda para el
analisis (lo que evita contar varias veces las mismas neuronas del ganglio espiral). Las laminas se montan montados
en portaobjetos con "Paragon"”, se tifien con azul de toluidina y se preparan para microscopia. Las seis secciones del
canal de Rosenthal de seis laminas se analizan para cada grupo de animales (Sigma Pro Scan) para contar las
neuronas del ganglio espiral. Los criterios utilizados para una SGN son un diametro celular entre 14 y 20 ym con un
nucleo con un diametro de 7 a 10 ym. La densidad media de SGN se calcula asi y se presenta en la figura 4; Las
secciones del canal de Rosenthal se muestran en la figura 5.

Para el ejemplo 1, solo el tratamiento con GDNF induce una diferencia significativa en el nimero de SGN en
comparacion con el grupo control tratado con perilinfa artificial (P<0,001). Para el ejemplo 2, vemos que ningun
tratamiento retrasado induce una diferencia significativa en comparacion con el grupo control.

Sin embargo, el analisis histolégico revela (ver Figura 5), para animales tratados con DB, que los axones de SGN
parecen gruesos y largos, mientras que no son distinguibles para los animales tratados con PA. Esto explica la eficacia
de la DB porque la resistencia eléctrica de la neurona es menor cuanto mayor sea el tamafio del axén (reduciendo la
distancia entre el transductor de sefial y la neurona).
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REIVINDICACIONES

1. Composicién para su uso para prevenir una pérdida de audiciéon en un sujeto o para obtener una restauracion al
menos parcial de la audicion de un sujeto tratado que tiene, antes del tratamiento, una funcién auditiva reducida,
poniendo dicha composicion en contacto con al menos una parte de la céclea del oido que tiene una funcién auditiva
reducida, dicha composicién caracterizada porque contiene, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, al menos
un compuesto de férmula (1):

Ty T2 Ra (I

férmula en la que Ry = H 0 R-CO con R = H, CH3 0 C;Hs; R, = H u OH; R3 =-NRsRs, Rs siendo H o -(CH2)sNH2 y Rs
siendo tomado entre el grupo formado por -(CHz)sNH2, -(CH2)s NH(CH2)a NHz; -(CH2)sNH(CH2)sNHy; -
(CH2)3sNH(CH2)aNH(CH3)3sNHz; -(CH2)3NHz; -(CHz)2-imidazol-4-ilo y -(CH2).-indol-3-ilo; R4 = H u OH en la posicion 20,
22,24, 25, 26 0 27, colocado para crear un centro asimétrico de configuracion R o S; Z1y Z, representando cada uno
el nimero de dobles enlaces entre los atomos de carbono C7 y C8 y C22 y C23 respectivamente (0o 1); T1, Toy T3 =
H o CHjs independientemente los unos de los otros; T4 = H, CH3, C,Hs colocado para obtener un centro asimétrico de
configuracion R o S en la posicion 24; y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable de al menos un compuesto
de férmula (1).

2. Composicion para su uso segun la reivindicaciéon 1, caracterizada porque el (o los) compuesto(s) de formula (1),
que contiene, esté (son) definido por Z1= 0, Ry = H; Rz = OH; Rs = NHRs en el que Rs es -(CHz)sNH(CH2)aNH(CH2)sNH;
0 - (CHg)2-imidazol-4ilo; T1 = T2 = T3 = H.

3. Composicion para su uso segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el (o los) compuesto(s) de férmula (1),
que contiene, esta (son) definido por Z; =0 0 1; R1 = H; Rz = OH; R3 = -NHRs en el que Rg es -(CH2)sNH(CH2)4NH- o
-(CH2)sNH(CHz)3sNH2; T1 =T, = Tz = H; Rs = H u OH en la posicion 22 o 27.

4. Composicién para su uso segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el compuesto de formula (1), se define
por Z;= 0; Rq = acetilo; R; = OH; R4 = H; R3 = NH-(CHz)2-imidazol-4-iloy T4 = T, = T3= H.

5. Composicion para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para mejorar la transmision de la sefial
auditiva al cerebro desde el transductor de la sefial (células ciliadas o electrodo).

6. Composicidon para su uso segun la reivindicacion 5, para mejorar la eficacia de un implante coclear colocado
previamente en un sujeto tratado.

7. Composicion para su uso segun la reivindicacion 5, para mejorar la funcionalidad de las neuronas del ganglio espiral
en un sujeto tratado antes de practicar en dicho sujeto al menos una terapia destinada a estimular el niumero y/o la
funcionalidad de dichas neuronas o células ciliadas internas y externas.

8. Composicién para su uso segun la reivindicaciéon 5, para mantener la funcionalidad de las neuronas del ganglio
espiral antes de la implantacién de un implante coclear en un sujeto que requiere la colocacion de dicho implante
coclear debido a una pérdida auditiva debido a un traumatismo o enfermedad.

9. Composicidn para su uso segun la reivindicacion 5, para que un sujeto pueda beneficiarse posteriormente de la
terapia dirigida a restaurar todo o parte de su oido interno, dicha terapia perteneciendo al grupo formado por trasplante
de células madre, regeneracion de células ciliadas por transdiferenciacion de células de soporte, transfeccion génica
y bloqueo génico en todo o parte del oido interno.

10. Composicion para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la restauracion beneficia
a un sujeto, cuyo traumatismo fue generado por un nivel ototoxico de ruido, agentes ototdxicos, radiaciones,
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antibioticos, antiinflamatorios, agentes de quimioterapia, metales pesados, o el envejecimiento del sujeto.

11. Composicion para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la restauracion beneficia
a un sujeto, cuya pérdida auditiva fue causada por una enfermedad tomada entre el grupo formado por otitis, Sindrome
de Pendred, Niemann-Pick, Smith-Lemli-Opitz, Stickler, Charge, Jervell y Lange-Nielsen, Norrie, Usher, Waardenburg
o Perrault, una neurofibromatosis de tipo 2 o un sindrome bronquio-oto-renal.

12. Composicion para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para mantener y/o mejorar la calidad
de las conexiones entre las SGN, por una parte, y las células ciliadas o electrodos cocleares, por otra parte.
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Figura 5
Proteccién : 100 % - Densidad
(umbral tratado D42 — de SGN
“ | s 2 | me | maeeso) | ibooums
umbral tratado DO0) Ej2
Ej1 Ej2
OH -(CH);NH({CH,),NH, 1 H 1017 79+ 12 26+0,3
OH -(CH,),-imidazol-4-ilo 0 H 965 16+4 26+0,2
Ac | OH -(CH,),-imidazoi-4-ilo 0 H 95+6 187 2,7+04
H | OH -(CH,);NH(CH,),NH,, 0 22-OH 101+4 75+ 13 25+06
H | OH -(CH,);NH(CH,),NH, 0 27-OH 100+ 8 74+ 10 24+0,7
H | OH | -(CH,);NH(CH,),NH(CH,);NH, | © H 101+ 6 74+7 2804
H | OH -(CHy)3NH(CH,),NH, 0 H 102+9 78+ 8 27+05
Tabla 1
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