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DESCRIPCION

Composiciones y procedimientos que utilizan las mismas para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y
mitocondriales

Campo de la divulgacion

La presente divulgacion esta dirigida, en parte, a compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
para modular la actividad de PINK1 y/o procedimientos para tratar y/o prevenir la enfermedad de Parkinson y/o
enfermedades mitocondriales. Cualquier referencia a procedimientos de tratamiento en los parrafos siguientes de
esta descripcion debe interpretarse como una referencia a los compuestos, composiciones farmacéuticas y
medicamentos de la presente invencién para su uso en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano (o
animal) mediante terapia (o para diagndstico)

Antecedentes de la divulgacion

Los estudios han correlacionado la funcion mitocondrial con la enfermedad de la cardiomiopatia y para la salud y
supervivencia de las neuronas. En concreto, se ha demostrado que un control de calidad mitocondrial aberrante es
un factor importante en el desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas y la cardiomiopatia.’? La quinasa 1
(PINK1) Inducida por PTEN quinasa mitocondrial desempefia un papel importante en los procesos de control de
calidad mitocondrial al responder al dafio a nivel de las mitocondrias individuales. La via PINK1 también se ha
relacionado con la induccion de la biogénesis mitocondrial y, de forma critica, con la reduccién de la apoptosis
inducida por las mitocondrias.3* 1!

La Enfermedad de Parkinson (PD) es uno de los desordenes neurodegenerativos mas comunes, sin embargo no
hay terapias modificadoras de la enfermedad actualmente aprobadas para tratar la PD. Tanto los factores
ambientales como los genéticos conducen a la apoptosis progresiva de las neuronas dopaminérgicas, a la
disminucion de los niveles de dopamina y, finalmente, a la PD. La actividad de la quinasa PINK1 parece mediar su
actividad neuroprotectora. La regulacion del movimiento, la distribucién y la eliminacidon de las mitocondrias es una
parte clave de la respuesta al estrés oxidativo neuronal. Se ha demostrado que las alteraciones de estas vias
reguladoras contribuyen a las enfermedades neurodegenerativas cronicas.’?

La miocardiopatia se refiere a una enfermedad del tejido muscular cardiaco, y se estima que la miocardiopatia
representa el 5-10 % de los 5-6 millones de pacientes ya diagnosticados con insuficiencia cardiaca en los Estados
Unidos. Basandose en la etiologia y la fisiopatologia, la Organizacion Mundial de la Salud cre6 una clasificacion de
los tipos de miocardiopatia que incluye la miocardiopatia dilatada, la miocardiopatia hipertrofica, la miocardiopatia
restrictiva, la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho y la miocardiopatia no clasificada.® La actividad de
la quinasa PINK1 parece mediar su actividad cardioprotectora. La regulacion del movimiento, la distribucion y la
eliminacion de las mitocondrias forma parte de la respuesta al estrés oxidativo de las células cardiacas. Se ha
demostrado que las alteraciones de estas vias reguladoras contribuyen a la cardiomiopatia.?

Las patologias neuronales son con frecuencia el resultado de mitocondrias disfuncionales, y el sindrome de Leigh
(LS, también conocido como enfermedad de Leigh o enfermedad Leigh) es un fenotipo clinico comun.1 EI LS, o
encefalopatia necrotizante subaguda, es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta a 1 de cada 40.000
nacidos vivos.2® El LS se considera el trastorno mitocondrial infantii mas comun, y la mayoria de los pacientes
presentan sintomas antes de un mes de edad.*® Recientemente también se han descrito varios casos de LS de
inicio en la edad adulta.’'° Las técnicas de imagen in vivo, como la IRM, revelan lesiones bilaterales hiperintensas
en los ganglios basales, el tAlamo, la sustancia negra, el tronco cerebral, la sustancia blanca y el cértex cerebelosos,
la sustancia blanca cerebral o la médula espinal de los pacientes con LS.5'"-'4 Las lesiones suelen correlacionarse
con gliosis, desmielinizacion, proliferacion capilar y/o necrosis.'®'® Los sintomas conductuales de los pacientes con
LS pueden incluir (con una amplia variedad de presentaciones clinicas) retraso en el desarrollo, hipotonia, ataxia,
espasticidad, distonia, debilidad, atrofia optica, defectos en el movimiento de los ojos o de los parpados,
discapacidad auditiva, anomalias respiratorias, disartria, dificultades para tragar, retraso en el crecimiento y
problemas gastrointestinales.*®'%17 La causa de la muerte en la mayoria de los casos de LS no esta clara, y la falta
de un modelo genético para estudiar la progresién de la enfermedad y la causa de la muerte ha impedido el
desarrollo de un tratamiento adecuado. El prondstico del LS (y de la mayoria de las enfermedades derivadas de la
disfuncién mitocondrial) es muy malo; no hay curay el tratamiento suele ser ineficaz.

Sahana Rao, et al. (2012) Journal of Pharmacognosy, Volumen 3, Numero 2, pp.-85-87 divulga la propagacion in
vitro de Withania somnifera y sus posibles usos en trastornos neurolégicos.

Por lo tanto, existe una necesidad en el arte de agonistas y compuestos de PINK1 eficaces para tratar
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson y la cardiomiopatia y el sindrome de Leigh. En
el presente documento se presentan soluciones a estos y otros problemas de la técnica.
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Resumen de la divulgacion
El asunto objeto para el que se solicita proteccion es la definida en las reivindicaciones. Cualquier referencia a la
"divulgacion” (no incluida en el ambito de las reivindicaciones) en los parrafos siguientes tiene fines explicativos y no

forma parte de la invencién.
La invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona una composicion que comprende un compuesto de la invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de.

La invencion también proporciona una composicion que comprende un compuesto de la invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y otro agente activo.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién, o una composicion de la invencidén, o una
composicion farmacéutica de la invencion, para su uso en un procedimiento de tratamiento y/o prevencion de una
enfermedad neurodegenerativa en un sujeto.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién, o una composicion de la invencién, o una
composicion farmacéutica de la invencion, para su uso en un procedimiento de tratamiento y/o prevencion de la
enfermedad mitocondrial en un sujeto.

La invencién también proporciona un kit que comprende al menos un primer recipiente que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o0 mas compuestos de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, 0 una composicion de la invencién , o una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o0 mas compuestos de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos; y, opcionalmente, al menos un segundo recipiente con una solucién de resuspension.

En algunas realizaciones de la divulgacion, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la Formula |
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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En algunas realizaciones de la divulgacién, la composicién comprende al menos uno o una combinacion de los
compuestos, o sus respectivas sales farmacéuticamente aceptables, elegidos entre
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En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas aqui divulgadas comprenden uno o mas agentes activos distintos del compuesto que
tiene la Formula I.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que se describe en el presente documento, en la que se excluyen uno o
mas de los compuestos divulgados en el presente documento. En algunas realizaciones de la divulgacion, se
proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo que se describe en el presente documento, en la que se excluyen los compuestos de Formula la que se
divulgan en el presente documento.

En algunas realizaciones de la divulgacién, la divulgaciéon se relaciona con procedimientos para tratar o prevenir la
enfermedad neurodegenerativa o la enfermedad mitocondrial en un sujeto que la necesita, que comprenden
administrar al sujeto uno o mas compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos descritos en el
presente documento o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas compuestos descritos en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En algunas realizaciones de la divulgacion, se proporciona un procedimiento para tratar la enfermedad de Parkinson
con un compuesto descrito en el presente documento o una sal del mismo. En algunas realizaciones, se proporciona
un procedimiento para prevenir la aparicion temprana de la enfermedad de Parkinson con un compuesto descrito en
el presente documento o una sal del mismo. En algunas realizaciones, se proporciona un procedimiento para reducir
el niumero o la gravedad de los sintomas de la enfermedad de Parkinson con un compuesto descrito en el presente
documento o una sal del mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, se proporciona un procedimiento para tratar la enfermedad mitocondrial
con un compuesto descrito en el presente documento o una sal del mismo. En algunas realizaciones, se proporciona
un procedimiento para prevenir la aparicion temprana de la enfermedad mitocondrial con un compuesto descrito en
el presente documento o una sal del mismo. En algunas realizaciones, se proporciona un procedimiento para reducir
el numero o la gravedad de los sintomas de la enfermedad mitocondrial con un compuesto descrito en el presente
documento o una sal del mismo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, se proporciona un procedimiento para tratar la enfermedad de Leigh con
un compuesto descrito en el presente documento o una sal del mismo. En algunas realizaciones, se proporciona un
procedimiento para prevenir la aparicion temprana de la enfermedad de Leigh con un compuesto descrito en el
presente documento o una sal del mismo. En algunas realizaciones, se proporciona un procedimiento para reducir el
numero o la gravedad de los sintomas de la enfermedad de Leigh con un compuesto descrito en el presente
documento o una sal del mismo.

En algunos aspectos de la divulgacion, la divulgacion se refiere a un procedimiento de tratamiento y/o prevencion de
una enfermedad neurodegenerativa en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos divulgados en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o cualquier composicion farmacéutica que comprenda uno o mas
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo divulgados en el presente documento.

En algunas realizaciones, la enfermedad neurodegenerativa es la enfermedad de Parkinson.

En algunos aspectos de la divulgacion, la divulgacion se refiere a un procedimiento para tratar y/o prevenir una
enfermedad mitocondrial en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
uno o mas compuestos divulgados en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
cualquier composiciéon farmacéutica que comprenda uno o0 mas compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo divulgados en el presente documento. En algunas realizaciones, la enfermedad mitocondrial es la
enfermedad de Leigh o una deficiencia del complejo I. En algunas realizaciones, el compuesto es kinetina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa el efecto de Kinetina preincubado durante 2 dias sobre la supervivencia del cultivo
de neuronas dopaminérgicas primarias de raton dafiadas por MPP+ (4 uM) expresado en porcentaje de
control (media +/- sem; * p < 0,05; ** P< 0,01; *+x P<0,005; MPP+ vs control; Anova unidireccional seguido
de la prueba de Dunnett).

La Figura 2 representa el efecto de Kinetina preincubado durante 6 dias sobre la supervivencia del cultivo
de neuronas dopaminérgicas primarias de raton dafiadas por MPP+ (4 uM) expresado en porcentaje de
control (media +/- sem; * p < 0,05; ** P< 0,01; *xx P<0,005; MPP+ vs control; Anova unidireccional seguido
de la prueba de Dunnett).

La Figura 3 representa el efecto de Kinetina preincubado durante 10 dias sobre la supervivencia del cultivo
de neuronas dopaminérgicas primarias de raton dafiadas por MPP+ (4 uM) expresado en porcentaje de
control (media +/- sem; * p < 0,05; ** P< 0,01; *+x P<0,005; MPP+ vs control; Anova unidireccional seguido
de la prueba de Dunnett).

La figura 4 representa el efecto de la kinetina en una prueba de paralisis por golpe administrada a moscas
Drosophila.

Descripcion de las realizaciones

A menos que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos tienen el mismo significado que se
entiende comunmente por alguien con conocimientos normales en la técnica a la que pertenecen las realizaciones
divulgadas.

Tal y como se utilizan aqui, los términos "un" o "uno, una" significan que "al menos uno" o "uno o mas", a menos que
el contexto indique claramente lo contrario.

Tal y como se utiliza en este documento, el término "aproximadamente" significa que el valor numérico es
aproximado y que pequefas variaciones no afectarian significativamente a la practica de las realizaciones
divulgadas. Cuando se utiliza una limitacion numérica, a menos que el contexto indique lo contrario,
"aproximadamente" significa que el valor numérico puede variar en un £10 % y permanecer dentro del ambito de las
realizaciones divulgadas.

Las abreviaturas utilizadas aqui tienen su significado convencional dentro de las artes quimicas y bioldgicas. Las
estructuras y férmulas quimicas aqui expuestas se construyen segun las reglas estandar de valencia quimica
conocidas en las artes quimicas.

Cuando los grupos sustituyentes se especifican por sus formulas quimicas convencionales, escritas de izquierda a
derecha, abarcan igualmente los sustituyentes quimicamente idénticos que resultarian de escribir la estructura de
derecha a izquierda, por ejemplo, -CH,O- es equivalente a - OCH,-.

El término "alquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario,
una cadena (o carbono) recta (es decir, no ramificada) o ramificada, o una combinaciéon de las mismas, que puede
ser totalmente saturada, mono o poliinsaturada y puede incluir radicales di y multivalentes, con el numero de atomos
de carbono designado (es decir, C1-C1o significa de uno a diez carbonos). Los alquilos no estan ciclizados. Los
ejemplos de radicales de hidrocarburos saturados incluyen, pero no se limitan a, grupos como el metilo, el etilo, el n-
propilo, el isopropilo, el n-butilo, el t-butilo, el isobutilo, el sec-butilo, el (ciclohexil) metilo, homdlogos e isémeros de,
por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Un grupo alquilo insaturado es aquel que tiene uno o
mas enlaces dobles o triples (por ejemplo, alqueno, alquino). Los ejemplos de grupos alquilos insaturados incluyen,
pero no se limitan a, vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo),
etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo, y los homdlogos e isémeros superiores. Un alcoxi es un alquilo unido al resto de la
molécula mediante un enlace de oxigeno (-O-).

El término "alquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario,
un radical divalente derivado de un alquilo, como se ejemplifica, pero no se limita, a -CH,CH>CH,-. Tipicamente, un
grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos de carbono, siendo preferidos en la presente divulgacion
aquellos grupos que tengan 10 o menos atomos de carbono. Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo
alquilo o alquileno de cadena mas corta, que generalmente tiene ocho o menos atomos de carbono. El término
"alquenileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario, un
radical divalente derivado de un alqueno.

El término "heteroalquilo”, por si mismo o en combinacion con otro término, significa, a menos que se indique lo
contrario, una cadena estable recta o ramificada, o combinaciones de las mismas, que incluye al menos un atomo de
carbono y al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N, P, Siy S, y en el que los atomos
de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrdgeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. Los heteroalquilos no estan ciclizados. El (los) heteroatomo(s) O, N, P, S y Si pueden
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colocarse en cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo o en la posicion en la que el grupo alquilo se une al
resto de la molécula. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: -CH2-CH2-O-CHjs, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-CHo-
N(CHs)-CHa, -CH-S-CH»-CHj3, -CH2-CH>, -S(0O)-CHj3, -CH2-CH2-S(0)2-CH3, -CH=CH-0O-CHg, -Si(CHgs)3, -CH2-CH=N-
OCHj3, -CH=CH-N(CHs;)-CHs;, -O-CHgs, -O-CH2-CHjs, y - CN. Hasta dos o tres heteroatomos pueden ser consecutivos,
como, por ejemplo, -CH2-NH-OCHj; y -CH»-O-Si(CHj3)s.

Del mismo modo, el término "heteroalquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos
que se indique lo contrario, un radical divalente derivado del heteroalquilo, como se ejemplifica, pero no se limita a, -
CH2-CH2-S-CH2-CH2- y -CH»-S-CH2-CH2-NH-CH2-. En el caso de los grupos heteroalquilenos, los heteroatomos
también pueden ocupar uno o ambos extremos de la cadena (por ejemplo, alquilenoxi, alquilenedioxi, alquilenamino,
alquilendiamino y similares). Ademas, en el caso de los grupos de enlace alquilénicos y heteroalquilénicos, la
direccion en la que se escribe la formula del grupo de enlace no implica ninguna orientacion del grupo de enlace. Por
ejemplo, la formula -C(O)2R'- representa tanto -C(O).R'- como -R'C(O).-. Como se ha descrito anteriormente, los
grupos heteroalquilo, tal como se utilizan en el presente documento, incluyen aquellos grupos que estan unidos al
resto de la molécula a través de un heteroatomo, como -C(O)R', -C(O)NR', -NR'R", -OR’, -SR’, y/o -SO2R'. Cuando
se cite "heteroalquilo”, seguido de citaciones de grupos heteroalquilos especificos, como - NR'R" o similares, se
entendera que los términos heteroalquilo y -NR'R" no son redundantes ni se excluyen mutuamente. Mas bien, los
grupos heteroalquilos especificos se citan para afiadir claridad. Por lo tanto, el término "heteroalquilo" no debe
interpretarse aqui como una exclusion de grupos heteroalquilos especificos, como -NR'R" o similares.

Los términos "cicloalquilo" y "heterocicloalquilo”, por si mismos o en combinacién con otros términos, significan, a
menos que se indique lo contrario, versiones ciclicas de "alquilo" y "heteroalquilo", respectivamente. Ademas, en el
caso de los heterocicloalquilos, un heteroatomo puede ocupar la posiciéon en la que el heterociclo se une al resto de
la molécula. Los cicloalquilos y heterocicloalquilos son no aromaticos. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no
se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo y similares.
Los ejemplos de heterocicloalquilos incluyen, pero no se limitan a, 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo,
tetrahidrotien-3-ilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo y similares. Un "cicloalquileno" y un "heterocicloalquileno", solos o
como parte de otro sustituyente, significa un radical divalente derivado de un cicloalquilo y un heterocicloalquilo,
respectivamente.

Los términos "halo" o "haldégeno”, por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se
indique lo contrario, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, términos como "haloalquilo" incluyen el
monohaloalquilo y el polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo (C4-C4)" incluye, pero no se limita a,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

El término "acilo" significa, a menos que se indique lo contrario, -C(O)R donde R es un alquilo sustituido o no
sustituido, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un heteroalquilo sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no sustituido.

El término "arilo" significa, a menos que se indique lo contrario, un sustituyente hidrocarburo poliinsaturado,
aromatico, que puede ser un anillo unico o multiples anillos (preferentemente de 1 a 3 anillos) que estan fusionados
entre si (es decir, un anillo fusionado de arilo) o unidos covalentemente. Un anillo de arilo fusionado se refiere a
multiples anillos fusionados entre si en los que al menos uno de los anillos fusionados es un anillo de arilo. El
término "heteroarilo" se refiere a los grupos arilos (o anillos) que contienen al menos un heteroatomo como N, O 0 S,
en los que los atomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados, y el atomo o atomos de nitrégeno estan
opcionalmente cuaternizados. Asi, el término "heteroarilo" incluye grupos heteroarilo de anillo fusionado (es decir,
multiples anillos fusionados entre si en los que al menos uno de los anillos fusionados es un anillo heteroaromatico).
Un heteroarileno de anillo fusionado 5,6 se refiere a dos anillos fusionados, en los que un anillo tiene 5 miembros y
el otro tiene 6 miembros, y en los que al menos un anillo es un anillo heteroarilo. Asimismo, un heteroarileno de
anillo fusionado 6,6 se refiere a dos anillos fusionados, en los que un anillo tiene 6 miembros y el otro tiene 6
miembros, y en los que al menos un anillo es un anillo heteroarilo. Y un heteroarileno de anillo fusionado 6,5 se
refiere a dos anillos fusionados, en los que un anillo tiene 6 miembros y el otro tiene 5 miembros, y en los que al
menos un anillo es un anillo heteroarilo. Un grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la molécula a través de
un carbono o un heteroatomo. Ejemplos no limitantes de grupos arilo y heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo,
4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo,
2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-
furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-benzotiazolilo, purinilo, 2-
bencimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolilo y 6-quinolilo. Los
sustituyentes para cada uno de los sistemas de anillos de arilo y heteroarilo mencionados anteriormente se
seleccionan del grupo de sustituyentes aceptables descritos a continuacion. Un "arileno" y un "heteroarileno”, solos o
como parte de otro sustituyente, significan un radical divalente derivado de un aril y un heteroaril, respectivamente.
Ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen piridinilo, pirimidinilo, tiofenilo, tienilo, furanilo, indolilo,
benzoxadiazolilo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, tiafanilo, pirrolopiridinilo, indazolilo, quinolinilo, quinoxalinilo,
piridopirazinilo, quinazolinonilo, benzoisoxazolilo, imidazopiridinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiofenilo, fenilo,
naftilo, bifenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furiltienilo, piridilo, pirimidilo,
benzotiazolilo, purinilo, bencimidazolilo, isoquinolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
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benzotiadiazolilo, isotiazolilo, pirazolopirimidinilo, pirrolopirimidinilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo o quinolilo. Los
ejemplos anteriores pueden estar sustituidos o no sustituidos y los radicales divalentes de cada ejemplo de
heteroarilo anterior son ejemplos no limitantes de heteroarileno.

Un anillo fusionado heterociloalquilo-arilo es un arilo fusionado a un heterocicloalquilo. Un anillo fusionado
heterocicloalquilo-heteroarilo es un heteroarilo fusionado a un heterocicloalquilo. Un anillo fusionado
heterocicloalquilo-cicloalquilo es un heterocicloalquilo fusionado a un cicloalquilo. Un anillo fusionado
heterocicloalquilo-heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo fusionado con otro heterocicloalquilo. El anillo fusionado
heterocicloalquilo-arilo, el anillo fusionado heterocicloalquilo-heteroarilo, el anillo fusionado heterocicloalquilo-
cicloalquilo o el anillo fusionado heterocicloalquilo-heterocicloalquilo pueden estar cada uno de ellos
independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas de los sustituyentes descritos en el presente
documento.

El término "oxo", tal como se utiliza aqui, significa un oxigeno que esta doblemente enlazado a un atomo de
carbono.

El término "alquilsulfonilo", tal como se utiliza aqui, significa una fraccion que tiene la formula -S(O2)-R’, donde R' es
un grupo alquilo sustituido o no sustituido como se ha definido anteriormente. R' puede tener un nudmero
determinado de carbonos (por ejemplo, "alquilsulfonilo C4-C4").

Cada uno de los términos anteriores (por ejemplo, "alquilo”, "heteroalquilo", "arilo" y "heteroarilo") incluye tanto
formas sustituidas como no sustituidas del radical indicado. A continuacion se indican los sustituyentes preferidos
para cada tipo de radical.

Los sustituyentes de los radicales alquilo y heteroalquilo (incluidos los grupos a menudo denominados alquileno,
alquenilo, heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, y
heterocicloalquenilo) puede ser uno o mas de una variedad de grupos seleccionados entre, pero no limitados a, -
OR', =0, =NR', =N-OR', -NR'R", -SR/, -haldgeno, - SIR'R"R", -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R’, -CONR'R -OC(O)NR'R", -
NR"C(O)R', -NR-C(O)NR"R", -NR"C(O):R', -NR-C(NR'R")=NR", -NR-C(NR'R")=NR", -S(O)R', -S(O).R', -
S(0)2NR'R", -NRSO2R', -NR'NR"R", -ONR'R", -NR'C=(O)NR"NR"", -CN, - NO2, monofosfato (o derivados del mismo),
difosfato (o derivados del mismo), trifosfato (o derivados del mismo), en un nimero que va de cero a (2m'+1), donde
m' es el numero total de atomos de carbono en dicho radical. R, R', R", R" y R™ se refieren cada uno,
preferentemente, de forma independiente, a hidrogeno, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
0 no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, arilo
sustituido con 1-3 halégenos), heteroarilo sustituido o no sustituido, grupos alquilo, alcoxi o tioalquilo sustituidos o
grupos arilalquilo. Cuando un compuesto de la divulgacion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los
grupos R se selecciona de forma independiente como lo son cada grupo R', R", R" y R™ cuando esta presente mas
de uno de estos grupos. Cuando R'y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden combinarse con el
atomo de nitrégeno para formar un anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" incluye, pero no se limita a, 1-
pirrolidinilo y 4-morfolinilo. A partir de la discusion anterior sobre los sustituyentes, un experto en la técnica
entendera que el término "alquilo" se refiere a grupos que incluyen atomos de carbono unidos a grupos distintos de
los grupos de hidrégeno, como los haloalquilos (por ejemplo, -CF3 y -CH,>CF3) y los acilos (por ejemplo, -C(O)CHs, -
C(O)CF3, -C(O)CH20CHg3, y similares).

De forma similar a los sustituyentes descritos para el radical alquilo, los sustituyentes para los grupos arilo y
heteroarilo son variados y se seleccionan entre, por ejemplo -OR', -NR'R", -SR', - halégeno, -SiR'R"R", -OC(O)R’, -
C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', - NR-C(O)NR"R", -NR"C(O)2R', -NR-C(NR'R"R")=NR"", -NR-
C(NR'R")=NR", -S(O)R', -S(0)2R', -S(0)2NR'R", -NRSO2R’, -NR'NR"R", -ONR'R", -NR'C=(0O)NR"NR"R", -CN, -

NO, -R', -N3, -CH(Ph),, fluoro(C+-Cs)alcoxi, y fluoro(C4-Cs)alquilo, monofosfato (o derivados de los mismos),
difosfato (o derivados de los mismos), trifosfato (o derivados de los mismos), en un nimero que va desde cero hasta
el numero total de valencias abiertas en el sistema de anillos aromaticos; y donde R', R", R" y R"™ se seleccionan
preferentemente de forma independiente entre hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido. Cuando un compuesto de la divulgacién incluye mas de un grupo
R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona de forma independiente como lo son cada uno de los grupos
R', R", R"y R" cuando esta presente mas de uno de estos grupos.

Dos o mas sustituyentes pueden unirse opcionalmente para formar grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. Los llamados sustituyentes formadores de anillos se encuentran tipicamente, aunque no
necesariamente, unidos a una estructura de base ciclica. En una realizacion, los sustituyentes formadores de anillos
estan unidos a miembros adyacentes de la estructura base. Por ejemplo, dos sustituyentes formadores de anillos
unidos a miembros adyacentes de una estructura base ciclica crean una estructura de anillo fusionado. En las
realizaciones, los sustituyentes formadores de anillos estan unidos a un solo miembro de la estructura base. Por
ejemplo, dos sustituyentes formadores de anillos unidos a un Unico miembro de una estructura base ciclica crean
una estructura espirociclica. En otra realizacion, los sustituyentes formadores de anillos estan unidos a miembros no
adyacentes de la estructura base.
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Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden formar opcionalmente un
anillo de la féormula -T-C(O)-(CRR')g-U-, donde T y U son independientemente -NR-, -O-, -CRR'-, o un enlace simple,
y g es un numero entero de 0 a 3. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo de
arilo o heteroarilo pueden sustituirse opcionalmente por un sustituyente de la férmula -A-(CH2)r-B-, donde A y B son
independientemente -CRR'-, -O-, -NR-, -S-, -S(0O)-, -S(0)2-, -S(O)2NR'-, 0 un enlace simple, y r es un niumero entero
de 1 a 4. Uno de los enlaces simples del nuevo anillo asi formado puede ser sustituido opcionalmente por un enlace
doble. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden
sustituirse opcionalmente por un sustituyente de la formula - (CRR')s-X- (C "R "R")d-, donde s y d son numeros
enteros independientes de 0 a 3, y X' es -O-, -NR'-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, 0 -S(O)2NR"-. Los sustituyentes R, R', R" y
R" se seleccionan preferentemente de forma independiente entre hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido.

Tal y como se utiliza en el presente documento, los términos "heteroatomo" o "heteroatomo de anillo" incluyen
oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S), fosforo (P) y silicio (Si).

Un "grupo sustituyente", tal y como se utiliza en el presente documento, significa un grupo seleccionado entre las
siguientes fracciones:

(A) oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NHj, -COOH, -CONHa, -NO, -SH, -SO.ClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NH,, -
NHNH2, -ONH;, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(0O) NH;, -NHSO2H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCFs3, -
OCHF2, -NHSO2CHs, -Ns, alquilo no sustituido heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido,
heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, monofosfato (o sus derivados),
difosfato (o sus derivados) o trifosfato (o sus derivados), y

(B) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, monofosfato (o derivados del mismo),
difosfato (o derivados del mismo) o trifosfato (o derivados del mismo), sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre:

(i) oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH>, -COOH, -CONH_, -NO, -SH, -SO,ClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NH,
-NHNH2, -ONH2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O) NHz, -NHSO,H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -
OCF3, -OCHF;,, -NHSO2CHs, -Ns, alquilo no sustituido heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no
sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, monofosfato (o
sus derivados), difosfato (o sus derivados) o trifosfato (o sus derivados), y

(i) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, monofosfato (o derivados del
mismo), difosfato (o derivados del mismo) o trifosfato (o derivados del mismo), sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado entre

(a) oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH;, -NO,, -SH, -SO,CI, -SO3H, -SO4H, -
SO2NH3, -NHNHz, -ONHa, -NHC=(O)NHNH_, -NHC=(O) NH,, -NHSO2H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -
NHOH, -OCF3, -OCHF2, -NHSO2CHs, -N3, alquilo no sustituido heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo
no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, monofosfato
(o sus derivados), difosfato (o sus derivados) o trifosfato (o sus derivados), y

(b) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, monofosfato (o sus
derivados), difosfato (o sus derivados) o trifosfato (o sus derivados), sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre oxo, halégeno, -CF3, -CN, - OH, -NH2, -COOH, -CONH_, -NO>, -SH, -
SO,Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH3, -NHNH2, - ONHa, -NHC=(O)NHNH;, -NHC=(O) NH, -NHSOzH, -
NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, - NHOH, -OCF; -OCHF;, -NHSO,CHs, -Ns, alquilo no sustituido
heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido,
heteroarilo no sustituido, monofosfato (o sus derivados), difosfato (o sus derivados) y trifosfato (o sus
derivados).

Un "sustituyente de tamano limitado" o "grupo sustituyente de tamafo limitado", tal como se utiliza en el presente
documento, significa un grupo seleccionado entre todos los sustituyentes descritos anteriormente para un "grupo
sustituyente", en el que cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Cy sustituido o no sustituido, cada
heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 20 miembros sustituido o no sustituido, cada
cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo Cs-Cg sustituido o no sustituido, cada heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada arilo sustituido o
no sustituido es un arilo Ce-C1o sustituido o no sustituido, y cada heteroarilo sustituido o no sustituido es un
heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido.

Un "sustituyente inferior" o "grupo sustituyente inferior", tal como se utiliza en el presente documento, significa un
grupo seleccionado entre todos los sustituyentes descritos anteriormente para un "grupo sustituyente", en el que
cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, cada heteroalquilo sustituido o no
sustituido es un heteroalquilo de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada cicloalquilo sustituido o no sustituido
es un cicloalquilo C3-C; sustituido o no sustituido, cada heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un
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heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros sustituido o no sustituido, cada arilo sustituido o no sustituido es un arilo Cs-C1o
sustituido o no sustituido, y cada heteroarilo sustituido o no sustituido es un heteroarilo de 5 a 9 miembros sustituido
0 no sustituido.

En las realizaciones, cada grupo sustituido descrito en los compuestos del presente documento esta sustituido con
al menos un grupo sustituyente. Mas especificamente, en las realizaciones, cada alquilo sustituido, heteroalquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido, alquileno
sustituido, heteroalquileno sustituido, cicloalquileno sustituido, heterocicloalquileno sustituido, arileno sustituido y/o
heteroarileno sustituido descritos en los compuestos del presente documento estan sustituidos con al menos un
grupo sustituyente. En otras realizaciones, al menos uno o todos estos grupos estan sustituidos con al menos un
grupo sustituyente de tamafo limitado. En otras realizaciones, al menos uno o todos estos grupos estan sustituidos
con al menos un grupo sustituyente inferior.

En otras realizaciones de los compuestos del presente documento, cada alquilo sustituido o no sustituido puede ser
un alquilo C+-Cy sustituido o no sustituido, cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 20
miembros sustituido o no sustituido, cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo C3-Csg sustituido o
no sustituido, cada heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido
0 no sustituido, cada arilo sustituido o no sustituido es un arilo Cs-C1o sustituido o no sustituido, y/o cada heteroarilo
sustituido o no sustituido es un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido. En las presentes
realizaciones, cada alquileno sustituido o no sustituido es un alquileno C4-Cy sustituido o no sustituido, cada
heteroalquileno sustituido o no sustituido es un heteroalquileno de 2 a 20 miembros sustituido o no sustituido, cada
cicloalquileno sustituido o no sustituido es un cicloalquileno Cs-Cg sustituido o no sustituido, cada
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido es un heterocicloalquileno de 3 a 8 miembros sustituido o no
sustituido, cada arileno sustituido o no sustituido es un arileno Ce-Cqo sustituido o no sustituido, y/o cada
heteroarileno sustituido o no sustituido es un heteroarileno de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido.

En las realizaciones, cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, cada
heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada
cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo Cs-C7 sustituido o no sustituido, cada heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros sustituido o no sustituido, cada arilo sustituido o
no sustituido es un arilo Cs-C1o sustituido o no sustituido, y/o cada heteroarilo sustituido o no sustituido es un
heteroarilo de 5 a 9 miembros sustituido o no sustituido. En las realizaciones, cada alquileno sustituido o no
sustituido es un alquileno C4-Cg sustituido o no sustituido, cada heteroalquileno sustituido o no sustituido es un
heteroalquileno de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada cicloalquileno sustituido o no sustituido es un
cicloalquileno Cs3-C;7 sustituido o no sustituido, cada heterocicloalquileno sustituido o no sustituido es un
heterocicloalquileno de 3 a 7 miembros sustituido o no sustituido, cada arileno sustituido o no sustituido es un arileno
Ce-C1o sustituido o no sustituido, y/o cada heteroarileno sustituido o no sustituido es un heteroarileno de 5 a 9
miembros sustituido o no sustituido. En las realizaciones, el compuesto es una especie quimica establecida en la
seccién de Ejemplos a continuacion.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales de los compuestos activos que se preparan
con acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se encuentran en
los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la presente divulgacion contienen
funcionalidades relativamente acidas, las sales de adicién de base pueden obtenerse poniendo en contacto la forma
neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, ya sea pura o en un disolvente inerte
adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables incluyen la sal de sodio,
potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la presente
divulgacion contienen funcionalidades relativamente basicas, las sales de adicion de acido pueden obtenerse
poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, ya sea
puro o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables
incluyen las derivadas de acidos inorganicos como el clorhidrico, el bromhidrico, el nitrico, el carbdnico, el
monohidrégenocarbénico, el fosférico, el monohidrégeno-fosforico, el dihidrogeno-fosférico, el sulfurico, el
monohidrégeno-sulfurico, el hidriddico o fosférico y similares, asi como las sales derivadas de acidos organicos
relativamente no toxicos como el acético, el propionico, el isobutirico, el maleico, el malénico, el benzoico, el
succinico, el suberico, el fumarico, el lactico, el mandélico, el ftalico, el bencenosulfénico, el p-toluilsulfénico, el
citrico, el tartarico, el metanosulfonico y similares. También se incluyen sales de aminoacidos como el arginato y
similares, y sales de acidos organicos como los acidos glucurénico o galactundrico y similares (véase, por ejemplo,
Berge et al., Journal of Pharmaceutical Science 66:1-19 (1977)). Algunos compuestos especificos de la presente
divulgacion contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en
sales de adicion de base o de acido. Otros portadores farmacéuticamente aceptables conocidos por los expertos en
la materia son adecuados para la presente divulgacion. Las sales tienden a ser mas solubles en disolventes acuosos
0 en otros disolventes protonicos que las correspondientes formas de base libre. En otros casos, la preparacion
puede ser un polvo liofilizado en 1 mM-50 mM de histidina, 0,1 %-2 % de sacarosa, 2 %-7 % de manitol en un
intervalo de pH de 4,5 a 5,5, que se combina con un tampén antes de su uso.

Asi, los compuestos de la presente divulgacion pueden existir como sales, como por ejemplo con &acidos
farmacéuticamente aceptables. La presente divulgacion incluye dichas sales. Ejemplos de dichas sales son los
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clorhidratos, los hidrobromuros, los sulfatos, los metanosulfonatos, los nitratos, los maleatos, los acetatos, los
citratos, los fumaratos, los tartratos (por ejemplo, (+)-tartratos, (-)-tartratos, o sus mezclas, incluidas las mezclas
racémicas), los succinatos, los benzoatos y las sales con aminoacidos como el acido glutamico. Estas sales pueden
prepararse por procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

Las formas neutras de los compuestos se regeneran preferentemente poniendo en contacto la sal con una base o un
acido y aislando el compuesto madre de la manera convencional. La forma madre del compuesto difiere de las
distintas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, como la solubilidad en disolventes polares.

Ademas de las formas de sal, la presente divulgacion proporciona compuestos que estan en forma de profarmaco.
Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos que se someten
facilmente a cambios quimicos en condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos de la presente
divulgacion. Ademas, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente divulgacion por
procedimientos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse
lentamente en los compuestos de la presente divulgacién cuando se colocan en un depdsito de parche transdérmico
con una enzima o un reactivo quimico adecuados. En algunas realizaciones, la forma de profarmaco puede incluir un
derivado de fosfato o un derivado de azucar (por ejemplo, ribosa). Por ejemplo, las fracciones de profarmacos
utilizadas en los profarmacos de nucledsidos y nucledtidos del VHC pueden afiadirse a los compuestos descritos en
el presente documento o a los compuestos utilizados en los procedimientos descritos en el presente documento. En
las realizaciones, las fracciones de profarmacos descritas en Murakami et al. J. Med Chem., 2011, 54, 5902 Sofia et
al., J. Med Chem. 2010, 53, 7202 Lam et al. ACC, 2010, 54, 3187 Chang et al., ACS Med Chem Lett., 2011, 2, 130
Furman et al., Antiviral Res., 2011, 91, 120 Vernachio et al., ACC, 2011, 55, 1843 Zhou et al, AAC, 2011, 44, 76
Reddy et al., BMCL, 2010, 20, 7376 Lam et al., J. Virol., 2011, 85, 12334 Sofia et al., J. Med. Chem., 2012, 55, 2481,
Hecker et al., J. Med. Chem., 2008, 51, 23280 Rautio et al., Nature Rev. Drug. Discov., 2008, 7, 255, pueden
afiadirse a los compuestos descritos en el presente documento o utilizarse en los procedimientos descritos en el
mismo.

Ciertos compuestos de la presente divulgacién pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y estan comprendidas en el ambito de la presente divulgacion. Algunos compuestos de la presente
divulgacion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son
equivalentes para los usos contemplados por la presente divulgacion y se pretende que estén dentro del ambito de
la presente divulgacion.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "sal" se refiere a las sales acidas o basicas de los
compuestos utilizados en los procedimientos de la presente divulgacion. Ejemplos ilustrativos de sales aceptables
son sales de acidos minerales (acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico y similares), sales de acidos
organicos (acido acético, acido propionico, acido glutamico, acido citrico y similares), sales de amonio cuaternario
(yoduro de metilo, yoduro de etilo y similares).

Ciertos compuestos de la presente divulgacion poseen atomos de carbono asimétricos (centros opticos o quirales) o
dobles enlaces; los enantiomeros, racematos, diastereémeros, tautdmeros, isémeros geométricos, formas
estereoisométricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o, como (D)- o
(L)- para aminoacidos, y los isdmeros individuales estan comprendidos en el ambito de la presente divulgacion. Los
compuestos de la presente divulgacion no incluyen aquellos que son conocidos en el arte por ser demasiado
inestables para sintetizar y/o aislar. La presente divulgacion pretende incluir compuestos en formas racémicas y
opticamente puras. Los isémeros opticamente activos (R)- y (S)-, o (D)-y (L)- pueden prepararse utilizando sintonias
quirales o reactivos quirales, o resolverse mediante técnicas convencionales. Cuando los compuestos descritos en el
presente documento contienen enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se
especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan tanto isémeros geométricos E como Z.

Tal y como se utiliza en este documento, el término "isdmeros" se refiere a los compuestos que tienen el mismo
numero y tipo de atomos, y por tanto el mismo peso molecular, pero que difieren en cuanto a la disposicion
estructural o la configuracion de los atomos.

El término "tautémero”, tal como se utiliza aqui, se refiere a uno de los dos 0 mas isémeros estructurales que existen
en equilibrio y que se convierten faciimente de una forma isomérica a otra.

Sera evidente para un experto en la técnica que ciertos compuestos de esta divulgacion pueden existir en formas
tautoméricas, estando todas estas formas tautoméricas de los compuestos dentro del ambito de la divulgacion.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en este documento también incluyen todas las
formas estereoquimicas de la estructura; es decir, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico. Por lo
tanto, los isébmeros estereoquimicos simples asi como las mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los
presentes compuestos estan dentro del ambito de la divulgacion.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento también incluyen
compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotépicamente. Por
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ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la sustitucion de un hidrégeno por un
deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono por un carbono enriquecido en 13C o 14C estan dentro del ambito de
esta divulgacion.

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atémicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser
radiomarcados con isétopos radiactivos, como por ejemplo el tritio (3H), el yodo-125 (1251) o el carbono-14 (14C).
Todas las variaciones isotépicas de los compuestos de la presente divulgacion, ya sean radiactivas o no, estan
incluidas en el ambito de la presente divulgacion.

El simbolo "-" denota el punto de unién de una fraccion quimica al resto de una molécula o férmula quimica.

Los términos "un" o "uno, una", tal y como se utilizan en el presente documento, significan uno o mas. Ademas, la
expresion "sustituido con un[uno, unal", tal y como se utiliza en este documento, significa que el grupo especificado
puede ser sustituido con uno o0 mas de uno o todos los sustituyentes nombrados. Por ejemplo, cuando un grupo,
como un grupo alquilo o heteroarilo, esta "sustituido con un alquilo C4-Czo no sustituido, o un heteroalquilo de 2 a 20
miembros no sustituido”, el grupo puede contener uno o mas alquilos C4-C2 no sustituidos, y/o uno o mas
heteroalquilos de 2 a 20 miembros no sustituidos. Ademas, cuando una fraccion esta sustituida con un sustituyente
R, el grupo puede denominarse "R-sustituido" Cuando una fraccién esta sustituida por R, la fraccion esta sustituida
por al menos un sustituyente R y cada sustituyente R es opcionalmente diferente.

Las descripciones de los compuestos de la presente divulgacion estan limitadas por los principios de enlace quimico
conocidos por los expertos en la materia. En consecuencia, cuando un grupo puede ser sustituido por uno o mas de
un numero de sustituyentes, tales sustituciones se seleccionan para cumplir con los principios de enlace quimico y
para dar compuestos que no son inherentemente inestables y/o que serian conocidos por alguien con conocimientos
ordinarios en la materia como susceptibles de ser inestables en condiciones ambientales, tales como condiciones
acuosas, neutras y varias condiciones fisiologicas conocidas. Por ejemplo, un heterocicloalquilo o heteroarilo se une
al resto de la molécula a través de un heteroatomo del anillo de acuerdo con los principios de enlace quimico
conocidos por los expertos en la materia, evitando asi compuestos inherentemente inestables.

Los términos "tratar" o "tratamiento" se refieren a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o la mejora de una
lesion, enfermedad, patologia o condicion, incluyendo cualquier parametro objetivo o subjetivo como la disminucién;
la remisién; la disminucion de los sintomas o hacer que la lesion, patologia o condicion sea mas tolerable para el
paciente; la disminucion de la tasa de degeneracion o declive; hacer que el punto final de la degeneracion sea
menos debilitante; mejorar el bienestar fisico o mental del paciente. El tratamiento o la mejora de los sintomas puede
basarse en parametros objetivos o subjetivos, incluidos los resultados de un examen fisico, un electrocardiograma,
una ecocardiografia, una radiografia, una gammagrafia y/o una prueba de esfuerzo, examenes neuropsiquiatricos
y/o una evaluacion psiquiatrica. Por ejemplo, ciertos procedimientos de la presente tratan una enfermedad
neurodegenerativa o una cardiomiopatia. En las realizaciones, ciertos procedimientos aqui tratados tratan la
enfermedad de Parkinson disminuyendo la produccién de cuerpos de Lewy, disminuyendo la acumulacion de alfa-
sinucleina, disminuyendo la muerte celular, disminuyendo la pérdida de células generadoras de dopamina,
disminuyendo la pérdida de células en la sustancia negra, disminuyendo la pérdida de producciéon de dopamina,
disminuyendo un sintoma de la enfermedad de Parkinson, disminuyendo la pérdida de la funcion motora,
disminuyendo el temblor o ralentizando un aumento del temblor (tremor), disminuyendo la rigidez o un aumento de la
rigidez, disminuyendo la lentitud (bradicinesia) del movimiento o una ralentizacion del movimiento, disminuyendo los
sintomas sensoriales, disminuyendo el insomnio, disminuyendo la somnolencia, aumentar el bienestar mental,
aumentar la funcidon mental, ralentizar la disminucién de la funcion mental, disminuyendo la demencia, retrasar la
apariciéon de la demencia, mejorar las habilidades cognitivas, disminuyendo la pérdida de las habilidades cognitivas,
mejorar la memoria, disminuyendo la degradacion de la memoria o prolongar la supervivencia. En las realizaciones,
ciertos procedimientos del presente documento tratan la cardiomiopatia aumentando el rendimiento cardiaco,
mejorando la tolerancia al ejercicio, previniendo la insuficiencia cardiaca, aumentando el contenido de oxigeno en la
sangre o mejorando la funcién respiratoria. El término "tratar" y sus conjugaciones, incluyen la prevenciéon de una
lesion, patologia, condicion o enfermedad (por ejemplo, prevenir el desarrollo de uno o mas sintomas de una
enfermedad neurodegenerativa como la enfermedad de Parkinson, o de una cardiomiopatia).

Una "deficiencia del complejo I" se refiere a una enfermedad seleccionada entre la enfermedad de Leigh, la
encefalomiopatia mitocondrial, la acidosis lactica y los episodios similares a un accidente cerebrovascular (MELAS)
y la neuropatia optica hereditaria de Leber.

Una "cantidad efectiva" es una cantidad suficiente para lograr un propdsito declarado (por ejemplo, lograr el efecto
para el que se administra, tratar una enfermedad, reducir la actividad enzimatica, aumentar la actividad enzimatica,
reducir uno o mas sintomas de una enfermedad o afeccién). Un ejemplo de "cantidad eficaz" es una cantidad
suficiente para contribuir al tratamiento, la prevencion o la reduccién de un sintoma o sintomas de una enfermedad,
que también podria denominarse "cantidad terapéuticamente eficaz" Una "reduccion" de un sintoma o sintomas (y
los equivalentes gramaticales de esta expresion) significa la disminucion de la gravedad o la frecuencia del sintoma
o sintomas, o la eliminacion del sintoma o sintomas. Una "cantidad profilacticamente eficaz" de un farmaco es una
cantidad de un farmaco que, cuando se administra a un sujeto, tendra el efecto profilactico previsto, por ejemplo,
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prevenir o retrasar la aparicién (o reaparicion) de una lesion, enfermedad, patologia o afeccion, o reducir la
probabilidad de aparicién (o reaparicion) de una lesién, enfermedad, patologia o afeccién, o sus sintomas. El efecto
profilactico completo no se produce necesariamente con la administracion de una dosis, y puede ocurrir sélo tras la
administracion de una serie de dosis. Asi, una cantidad profilacticamente eficaz puede ser administrada en una o
mas administraciones. Las cantidades exactas dependeran de la finalidad del tratamiento, y podran ser
determinadas por un experto en la técnica utilizando técnicas conocidas (véase, por ejemplo Lieberman,
Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992) Lloyd, The Art, Science and Technology of Pharmaceutical
Compounding (1999) Pickar, Dosage Calculations (1999); y Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 202
edicion, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams & Wilkins).

El término "asociado" o "asociado a" en el contexto de una sustancia o actividad o funcién asociada a una
enfermedad (por ejemplo, una enfermedad asociada a una proteina, un sintoma asociado a una cardiomiopatia, una
enfermedad neurodegenerativa o un sintoma asociado a la enfermedad de Parkinson) significa que la enfermedad
(por ejemplo, cardiomiopatia, enfermedad neurodegenerativa o enfermedad de Parkinson) es causada por (en todo
0 en parte), o un sintoma de la enfermedad es causado por (en todo o en parte) la sustancia o la actividad o funcion
de la sustancia. Por ejemplo, un sintoma de una enfermedad o afeccién asociada a una reduccion del nivel de
actividad de PINK 1 puede ser un sintoma que resulte (total o parcialmente) de una reduccion del nivel de actividad
de PINK1 (por ejemplo, una mutacion de pérdida de funcion o una supresion del gen o una modulacion de la via de
transduccién de sefales de PINK1). Tal y como se utiliza aqui, lo que se describe como asociado a una enfermedad,
si es un agente causal, podria ser un objetivo para el tratamiento de la enfermedad. Por ejemplo, una enfermedad
asociada a PINK1, puede ser tratada con un agente (por ejemplo, un compuesto como el descrito en el presente
documento) eficaz para aumentar el nivel de actividad de PINK1.

"Control" o "experimento de control" se utiliza de acuerdo con su significado normal y corriente y se refiere a un
experimento en el que los sujetos o reactivos del experimento se tratan como en un experimento paralelo, excepto
por la omisién de un procedimiento, reactivo o variable del experimento. En algunos casos, el control se utiliza como
estandar de comparacion para evaluar los efectos experimentales.

"Contacto" se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se refiere al proceso de permitir que al menos dos
especies distintas (por ejemplo, compuestos quimicos, incluyendo biomoléculas, o células) se acerquen lo suficiente
como para reaccionar, interactuar o tocarse fisicamente. Sin embargo, debe apreciarse que el producto de reaccion
resultante puede producirse directamente a partir de una reaccién entre los reactivos afiadidos o a partir de un
intermedio de uno o mas de los reactivos afiadidos que puede producirse en la mezcla de reaccion. El término
"contacto" puede incluir permitir que dos especies reaccionen, interactien o se toquen fisicamente, donde las dos
especies pueden ser un compuesto como el descrito en el presente documento y una proteina o enzima (por
ejemplo, PINK1). En las realizaciones, el contacto incluye permitir que un compuesto descrito en el presente
documento interactide con una proteina o enzima que participa en una via de sefializacion.

Tal como se define en el presente documento, el término "inhibicion", "inhibe", "inhibir" y similares en referencia a
una interaccion proteina-inhibidor (por ejemplo, antagonista) significa afectar negativamente (por ejemplo, disminuir)
la actividad o funcién de la proteina en relacion con la actividad o funcién de la proteina en ausencia del inhibidor. En
las realizaciones, la inhibicion se refiere a la reduccion de una enfermedad o de los sintomas de una enfermedad. En
las realizaciones, la inhibicion se refiere a una reduccion de la actividad de una via de transduccién de sefales o una
via de sefializacion. Asi, la inhibicion incluye, al menos en parte, el bloqueo parcial o total de la estimulacion, la
disminucion, la prevencién o el retraso de la activacion, o la inactivacion, la desensibilizacion o la regulacién a la baja
de la transduccion de sefales o de la actividad enzimatica o de la cantidad de una proteina.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por
ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la sustitucion de un hidrégeno por un
deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono por un carbono enriquecido en '3C o '“C estan dentro del ambito de
esta divulgacion.

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atémicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser
radiomarcados con is6topos radiactivos, como por ejemplo tritio (3H), yodo-125 ('3l), o carbono-14 ('#C). Todas las
variaciones isotopicas de los compuestos de la presente divulgacién, ya sean radiactivas o no, estan incluidas en el
ambito de la presente divulgacion.

El simbolo "vWv" denota el punto de unién de una fraccion quimica al resto de una molécula o férmula quimica.

Como se define en el presente documento, el término "activacion”, "activa”, "activar" y similares en referencia a una
interaccion proteina-activador (por ejemplo, agonista) significa afectar positivamente (por ejemplo, aumentar) la
actividad o funcién de la proteina (por ejemplo, PINK1) en relacion con la actividad o funciéon de la proteina en
ausencia del activador (por ejemplo, el compuesto descrito en el presente documento). En las realizaciones, la
activacion se refiere a un aumento de la actividad de una via de transduccion de sefales o una via de sefalizacion
(por ejemplo, la via PINK1). Asi, la activacién puede incluir, al menos en parte, el aumento parcial o total de la
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estimulacion, el aumento o la habilitacién de la activacion, o la activacion, la sensibilizacion o la regulacion al alza de
la transduccién de sefiales o de la actividad enzimatica o de la cantidad de una proteina disminuida en una
enfermedad (por ejemplo, la reduccion del nivel de la actividad o de la proteina PINK1 asociada a una
cardiomiopatia o a una enfermedad neurodegenerativa como la enfermedad de Parkinson). La activacion puede
incluir, al menos en parte, el aumento parcial o total de la estimulacion, el aumento o la habilitaciéon de la activacion,
o la activacion, la sensibilizacion o la regulacion al alza de la transduccion de sefales o de la actividad enzimatica o
de la cantidad de una proteina (por ejemplo, PINK1) que puede modular el nivel de otra proteina o aumentar la
supervivencia de las células (por ejemplo, el aumento de la actividad de PINK1 puede aumentar la supervivencia de
las células que pueden o no tener una reduccién de la actividad de PINK1 en relacion con un control sin
enfermedad).

El término "modulador” se refiere a una composicion que aumenta o disminuye el nivel de una molécula objetivo o la
funcion de una molécula objetivo. En las realizaciones, el modulador es un modulador de PINK1. En las
realizaciones, el modulador es un modulador de PINK1 y es un compuesto que reduce la gravedad de uno o mas
sintomas de una enfermedad asociada a PINK1 (por ejemplo, la reduccion del nivel de actividad o proteina de
PINK1 asociada a una cardiomiopatia, enfermedad neurodegenerativa como la enfermedad de Parkinson). En las
realizaciones, un modulador es un compuesto que reduce la gravedad de uno o mas sintomas de una
cardiomiopatia o enfermedad neurodegenerativa que no esta causada o caracterizada por PINK1 (por ejemplo, la
pérdida de la funcién de PINK1) pero que puede beneficiarse de la modulacion de la actividad de PINK1 (por
ejemplo, el aumento del nivel de PINK1 o de la actividad de PINK1).

"Paciente" o "sujeto que lo necesita" se refiere a un organismo vivo que sufre o es propenso a una enfermedad o
afeccion que puede ser tratada mediante la administracion de un compuesto o composicion farmacéutica, como se
proporciona en el presente documento. Los ejemplos no limitantes incluyen a los humanos, otros mamiferos,
bovinos, ratas, ratones, perros, monos, cabras, ovejas, vacas, ciervos y otros animales no mamiferos. En las
realizaciones, un paciente es humano.

"Enfermedad" o "afeccion" se refieren a un estado de ser o de salud de un paciente o sujeto capaz de ser tratado
con un compuesto, composicion farmacéutica o procedimiento proporcionado en este documento. En las
realizaciones, la enfermedad es una enfermedad relacionada con (por ejemplo, caracterizada por) una reduccién en
el nivel de PINK1. En las realizaciones, la enfermedad es una enfermedad caracterizada por la pérdida de células
productoras de dopamina (por ejemplo, la enfermedad de Parkinson). En las realizaciones, la enfermedad es una
enfermedad caracterizada por la neurodegeneracion. En las realizaciones, la enfermedad es una enfermedad
caracterizada por la muerte de las células neurales. En las realizaciones, la enfermedad es una enfermedad
caracterizada por una reduccion del nivel de actividad de PINK1. En las realizaciones, la enfermedad es la
enfermedad de Parkinson. En algunas realizaciones, la enfermedad es una enfermedad neurodegenerativa. En las
realizaciones, la enfermedad es una cardiomiopatia.

Tal y como se utiliza en el presente documento, el término "cardiomiopatia" se refiere a una condicion de
enfermedad que afecta negativamente al tejido celular cardiaco y que conduce a un deterioro medible de la funcion
miocardica (por ejemplo, funcién sistdlica, funcion diastdlica). La miocardiopatia dilatada se caracteriza por un
aumento de la cdmara ventricular con disfuncion sistélica y sin hipertrofia. La miocardiopatia hipertréfica es una
enfermedad genética que se transmite como un rasgo autosdmico dominante. La miocardiopatia hipertréfica se
caracteriza morfolégicamente por un ventriculo izquierdo hipertrofiado y no marcado. La miocardiopatia restrictiva se
caracteriza por una morfologia no hipertrofiada con un volumen ventricular disminuido que provoca un mal llenado
ventricular. La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho es una cardiopatia heredable caracterizada por la
inestabilidad eléctrica del miocardio. La miocardiopatia no clasificada es una categoria para las miocardiopatias que
no coinciden con las caracteristicas de ninguno de los otros tipos. Las miocardiopatias no clasificadas pueden tener
caracteristicas de multiples tipos o, por ejemplo, tener caracteristicas de fibroelastosis, miocardio no compactado o
disfuncion sistdlica con dilatacion minima.

Tal y como se utiliza aqui, el término "enfermedad neurodegenerativa" se refiere a una enfermedad o afeccién en la
que la funcién del sistema nervioso de un sujeto se ve afectada. Ejemplos de enfermedades neurodegenerativas que
pueden tratarse con un compuesto o procedimiento descrito en el presente documento incluyen la enfermedad de
Alexander, la enfermedad de Alper, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotréfica, la Ataxia
telangiectasia, Enfermedad de Batten (también conocida como enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten),
encefalopatia espongiforme bovina (BSE), enfermedad de Canavan, sindrome de Cockayne, degeneracion
corticobasal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, epilepsia, ataxia de Friedreich, demencia frontotemporal, Sindrome
de Gerstmann-Straussler-Scheinker, enfermedad de Huntington, demencia asociada al VIH, enfermedad de
Kennedy, enfermedad de Krabbe, kuru, demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad de Machado-Joseph (ataxia
espinocerebelosa tipo 3), esclerosis multiple, Atrofia multisistémica, Narcolepsia, Neuroborreliosis, Enfermedad de
Parkinson, Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, Enfermedad de Pick, Esclerosis lateral primaria, Enfermedad de
Prion, Enfermedad de Refsum, Enfermedad de Sandhoffs, Enfermedad de Schilder, Sindrome de Shy-Drager,
Degeneracién combinada subaguda de la médula espinal secundaria a la anemia perniciosa, esquizofrenia, ataxia
espinocerebelosa (mdltiples tipos con caracteristicas variables), atrofia muscular espinal, enfermedad de Steele-
Richardson-Olszewski, tabes dorsal, parkinsonismo inducido por farmacos, paralisis supranuclear progresiva,
degeneracion corticobasal, atrofia multisistémica, Enfermedad de Parkinson idiopatica, Enfermedad de Parkinson
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autosdmica dominante, Enfermedad de Parkinson, familiar, tipo 1 (PARK1), Enfermedad de Parkinson 3, cuerpos de
Lewy autosomica dominante (PARKS), Enfermedad de Parkinson 4, autosémica dominante con cuerpos de Lewy
(PARK4), enfermedad de Parkinson 5 (PARKS), enfermedad de Parkinson 6, autosdémica recesiva de inicio
temprano (PARKG6), enfermedad de Parkinson 2, autosémica recesiva juvenil (PARK2), enfermedad de Parkinson 7
autosomica recesiva de inicio temprano (PARK7), enfermedad de Parkinson 8 (PARKS8), enfermedad de Parkinson 9
(PARK9), enfermedad de Parkinson 10 (PARK10), enfermedad de Parkinson 11 (PARK11), enfermedad de
Parkinson 12 (PARK12), enfermedad de Parkinson 13 (PARK13), o enfermedad de Parkinson mitocondrial. En las
realizaciones, la disautonomia no es una enfermedad neurodegenerativa.

El término "via de sefalizacion”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una serie de interacciones
entre componentes celulares y opcionalmente extracelulares (por ejemplo, proteinas, acidos nucleicos, pequefias
moléculas, iones, lipidos) que transmite un cambio en un componente a uno o0 mas componentes, que a su vez
puede transmitir un cambio a componentes adicionales, que opcionalmente se propaga a otros componentes de la
via de sefalizacion.

Los términos "excipiente farmacéuticamente aceptable" y "portador farmacéuticamente aceptable" se refieren a una
sustancia que ayuda a la administracion de un agente activo y a su absorcién por un sujeto y que puede incluirse en
las composiciones de la presente divulgacién sin causar un efecto toxicoldgico adverso significativo en el paciente.
Ejemplos no limitantes de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen agua, NaCl, soluciones salinas
normales, Ringer lactado, sacarosa normal, glucosa normal, aglutinantes, rellenos, desintegrantes, lubricantes,
recubrimientos, edulcorantes, aromatizantes, soluciones salinas (como la solucion de Ringer), alcoholes, aceites,
gelatinas, hidratos de carbono como la lactosa, la amilosa o el almidén, ésteres de acidos grasos,
hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidina y colorantes, y similares. Dichas preparaciones pueden esterilizarse y, si se
desea, mezclarse con agentes auxiliares como lubricantes, conservantes, estabilizadores, agentes humectantes,
emulsionantes, sales para influir en la presion osmaética, tampones, colorantes y/o sustancias aromaticas y similares
que no reaccionen de forma perjudicial con los compuestos de la divulgacion. Un experto en la técnica reconocera
que otros excipientes farmacéuticos son utiles en la presente divulgacion.

El término "preparacion" pretende incluir la formulacion del compuesto activo con material encapsulante como
portador, proporcionando una capsula en la que el componente activo, con o sin otros portadores, esta rodeado por
un portador, que esta asi en asociacion con él. Asimismo, se incluyen los cachés y comprimidos para deshacer en la
boca. Los comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, capsulas lisas y comprimidos para deshacer en la boca pueden
utilizarse como formas de dosificacion sélidas adecuadas para la administracién oral.

Tal y como se utiliza en el presente documento, el término "administrar" se refiere a la administracion oral, la
administracion en forma de supositorio, el contacto topico, la administracion intravenosa, parenteral, intraperitoneal,
intramuscular, intralesional, intratecal, intracraneal, intranasal o subcutanea, o la implantacion de un dispositivo de
liberacioén lenta, por ejemplo, una minibomba osmdtica, a un sujeto. La administracion es por cualquier via, incluida
la parenteral y la transmucosa (por ejemplo, bucal, sublingual, palatina, gingival, nasal, vaginal, rectal o
transdérmica). La administracion parenteral incluye, por ejemplo, la intravenosa, intramuscular, intraarterial,
intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, intraventricular e intracraneal. Otros modos de administracion incluyen,
pero no se limitan a, el uso de formulaciones liposomales, infusion intravenosa, parches transdérmicos, etc. Por
"coadministracion" se entiende que una composicion descrita en el presente documento se administra al mismo
tiempo, justo antes o justo después de la administracion de una o mas terapias adicionales (por ejemplo terapias
para la cardiomiopatia que incluyen, por ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por
ejemplo, Enalipril, Lisinopril), bloqueadores de los receptores de angiotensina (por ejemplo, Losartan, Valsartan),
betabloqueantes (por ejemplo, Lopressor, Toprol-XL), digoxina o diuréticos (por ejemplo, lasix; o Parkinson), por
ejemplo Lasix; o terapias para la enfermedad de Parkinson, incluyendo, por ejemplo, levodopa, agonistas de la
dopamina (por ejemplo bromocriptina, pergolida, pramipexol, ropinirol, piribedil, cabergolina, apomorfina, lisurida),
inhibidores de la MAO-B (por ejemplo selegilina o rasagilina), amantadina, anticolinérgicos, antipsicoticos (por
ejemplo clozapina), inhibidores de la colinesterasa, modafinilo o farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

El compuesto de la divulgacion puede ser administrado solo o puede ser coadministrado al paciente. La
coadministracion incluye la administracion simultanea o secuencial del compuesto individualmente o en combinacion
(mas de un compuesto o agente). Asi, los preparados también pueden combinarse, cuando se desee, con otras
sustancias activas (por ejemplo, para reducir la degradacion metabdlica). Las composiciones de la presente
divulgacion pueden administrarse por via transdérmica, por via tépica, formuladas como barritas aplicadoras,
soluciones, suspensiones, emulsiones, geles, cremas, unglentos, pastas, jaleas, pinturas, polvos y aerosoles. Los
preparados orales incluyen tabletas, pildoras, polvos, grageas, capsulas, liquidos, comprimidos para deshacer en la
boca, capsulas lisas, geles, jarabes, lechadas, suspensiones, etc., aptos para ser ingeridos por el paciente. Los
preparados en forma sélida incluyen polvos, tabletas, pildoras, capsulas, capsulas lisas, supositorios y granulos
dispersables. Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo,
agua o soluciones de agual/propilenglicol. Las composiciones de la presente divulgacién pueden incluir
adicionalmente componentes para proporcionar una liberacion sostenida y/o confort. Estos componentes incluyen
polimeros mucomiméticos anionicos de alto peso molecular, polisacaridos gelificantes y sustratos portadores de
farmacos finamente divididos. Estos componentes se analizan con mayor detalle en Pat. de EE.UU. N° 4.911.920 ,
5.403.841,5.212.162 y 4.861.760.
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Las composiciones de la presente divulgacion también pueden administrarse como microesferas para su liberaciéon
lenta en el cuerpo. Por ejemplo, las microesferas pueden administrarse mediante la inyeccion intradérmica de
microesferas que contienen farmacos, que se liberan lentamente por via subcutanea (véase Rao, J. Biomater Sci.
Polym. Ed. 7:623-645, 1995; como formulaciones de gel biodegradables e inyectables (véase, por ejemplo, Gao
Pharm. Res. 12:857-863, 1995); 0, como microesferas para administracion oral (véase, por ejemplo Eiles, J. Pharm.
Pharmacol. 49:669-674, 1997). En las realizaciones, las formulaciones de las composiciones de la presente
divulgacion pueden administrarse mediante el uso de liposomas que se fusionan con la membrana celular o se
endocitan, es decir, empleando ligandos receptores unidos al liposoma, que se unen a los receptores proteicos de la
membrana superficial de la célula dando lugar a la endocitosis. Mediante el uso de liposomas, en particular cuando
la superficie del liposoma lleva ligandos receptores especificos para las células diana, o se dirigen de otra manera
preferentemente a un 6rgano especifico, se puede centrar la entrega de las composiciones de la presente
divulgacion en las células diana in vivo. (Véase, por ejemplo Al-Muhammed, J. Microencapsul. 13:293-306, 1996
Chonn, Curr. Opinen. Biotechnol. 6:698-708, 1995 Ostro, Am. J. Hosp. Farmacéutica. 46:1576-1587, 1989). Las
composiciones de la presente divulgacion también pueden administrarse como nanoparticulas.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente divulgacion incluyen composiciones en las que el
ingrediente activo (por ejemplo, los compuestos descritos en el presente documento, incluidas las realizaciones o los
ejemplos) esta contenido en una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, en una cantidad eficaz para lograr su
proposito previsto. La cantidad real efectiva para una aplicacién concreta dependera, entre otras cosas, de la
afeccion que se trate. Cuando se administran en procedimientos para tratar una enfermedad, dichas composiciones
contendran una cantidad de ingrediente activo eficaz para lograr el resultado deseado, por ejemplo, modulando la
actividad de una molécula diana (por ejemplo, PINK1), y/o reduciendo, eliminando o ralentizando la progresion de
los sintomas de la enfermedad (por ejemplo, los sintomas de la cardiomiopatia o una neurodegeneracién como los
sintomas de la enfermedad de Parkinson). La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la divulgacion esta bien dentro de las capacidades de los expertos en la materia, especialmente a la
luz de la divulgacion detallada aqui.

La dosificacién y la frecuencia (dosis unicas o multiples) administradas a un mamifero pueden variar en funcion de
diversos factores, por ejemplo, si el mamifero padece otra enfermedad, y su via de administracion; el tamafio, la
edad, el sexo, la salud, el peso corporal, el indice de masa corporal y la dieta del receptor; la naturaleza y el alcance
de los sintomas de la enfermedad que se esta tratando (por ejemplo, sintomas de cardiomiopatia o
neurodegeneracion, como la enfermedad de Parkinson, y la gravedad de dichos sintomas).por ejemplo, sintomas de
cardiomiopatia o neurodegeneracion, como la enfermedad de Parkinson, y gravedad de dichos sintomas), tipo de
tratamiento concurrente, complicaciones de la enfermedad tratada u otros problemas relacionados con la salud.
Pueden utilizarse otros regimenes o agentes terapéuticos junto con los procedimientos y compuestos de la
divulgacion de los solicitantes. El ajuste y la manipulacion de las dosis establecidas (por ejemplo, la frecuencia y la
duracion) estan al alcance de los expertos en la materia.

Para cualquier compuesto descrito en el presente documento, la cantidad terapéuticamente eficaz puede
determinarse inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular. Las concentraciones objetivo seran aquellas
concentraciones de compuesto(s) activo(s) que son capaces de lograr los procedimientos descritos en el presente
documento, medidos mediante los procedimientos descritos en el presente documento o conocidos en la técnica.

Como es bien sabido en la técnica, las cantidades terapéuticamente eficaces para su uso en humanos también
pueden determinarse a partir de modelos animales. Por ejemplo, una dosis para los seres humanos puede ser
formulada para alcanzar una concentracion que se ha encontrado eficaz en los animales. La dosis en los seres
humanos puede ajustarse mediante el control de la eficacia de los compuestos y el ajuste de la dosis hacia arriba o
hacia abajo, como se ha descrito anteriormente. El ajuste de la dosis para lograr la maxima eficacia en humanos,
basado en los procedimientos descritos anteriormente y otros procedimientos, esta dentro de las capacidades del
artesano comun.

Las dosificaciones pueden variar dependiendo de los requerimientos del paciente y del compuesto que se emplee.
La dosis administrada a un paciente, en el contexto de la presente divulgacion, debe ser suficiente para efectuar una
respuesta terapéutica beneficiosa en el paciente a lo largo del tiempo. El tamafio de la dosis también estara
determinado por la existencia, la naturaleza y el alcance de cualquier efecto secundario adverso. La determinacion
de la dosis adecuada para una situacion concreta depende de la habilidad del profesional. Por lo general, el
tratamiento se inicia con dosis menores que la dosis 6ptima del compuesto. A partir de entonces, la dosis se
aumenta en pequefos incrementos hasta que se alcanza el efecto 6ptimo segun las circunstancias.

Las cantidades y los intervalos de dosificacion pueden ajustarse individualmente para proporcionar niveles del
compuesto administrado eficaces para la indicacion clinica particular que se esta tratando. Esto proporcionara un
régimen terapéutico acorde con la gravedad del estado de la enfermedad del individuo.

Utilizando las ensefianzas proporcionadas en el presente documento, se puede planificar un régimen de tratamiento
profilactico o terapéutico eficaz que no cause una toxicidad sustancial y que, sin embargo, sea eficaz para tratar los
sintomas clinicos demostrados por el paciente en particular. Esta planificacion debe incluir la elecciéon cuidadosa del
compuesto activo teniendo en cuenta factores como la potencia del compuesto, la biodisponibilidad relativa, el peso
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corporal del paciente, la presencia y la gravedad de los efectos secundarios adversos, el modo de administracion
preferido y el perfil de toxicidad del agente seleccionado.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden utilizarse en combinacién con otros agentes activos
conocidos por su utilidad en el tratamiento de la neurodegeneracion asociada a una enfermedad (por ejemplo, la
enfermedad de Parkinson, como la levodopa, los agonistas de la dopamina (por ejemplo, la bromocriptina, la
pergolida, el pramipexol, el ropinirol, el piribedil, la cabergolina, la apomorfina, la lisurida), los inhibidores de la MAO-
B (por ejemplo, la selegilina o la rasagilina), los anticolinérgicos, los antipsicéticos (por ejemplo, la clozapina) y los
inhibidores de la colinesterasa.por ejemplo, selegilina o rasagilina), amantadina, anticolinérgicos, antipsicoticos (por
ejemplo, clozapina), inhibidores de la colinesterasa, modafinilo o antiinflamatorios no esteroideos), o con agentes
complementarios que pueden no ser eficaces por si solos, pero que pueden contribuir a la eficacia del agente activo.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden utilizarse en combinacién con otros agentes activos
conocidos por su utilidad en el tratamiento de una cardiomiopatia, como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (por ejemplo Enalipril, Lisinopril, bloqueadores de los receptores de angiotensina (por ejemplo
Losartan, Valsartan).enalipril, Lisinopril), bloqueadores de los receptores de angiotensina (Losartan, Valsartan),
betabloqueantes (Lopressor, Toprol-XL), digoxina, o diuréticos (Lasixdisease associated neurodegeneration (e.g.
Enfermedad de Parkinson, como levodopa, agonistas de la dopamina (por ejemplo, bromocriptina, pergolida,
pramipexol, ropinirol, piribedil, cabergolina, apomorfina, lisurida), inhibidores de la MAO-B (por ejemplo, selegilina o
rasagilina), amantadina, anticolinérgicos, antipsicéticos (por ejemplo, clozapina)por ejemplo clozapina), inhibidores
de la colinesterasa, modafinilo o antiinflamatorios no esteroideos), o con agentes coadyuvantes que pueden no ser
eficaces por si solos, pero que pueden contribuir a la eficacia del agente activo.

En las realizaciones, la coadministracién incluye la administracién de un agente activo dentro de las 0,5, 1, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 16, 20 o 24 horas de un segundo agente activo. La coadministracion incluye la administracion de dos
agentes activos de forma simultanea, aproximadamente simultdnea (por ejemplo, con un intervalo de
aproximadamente 1, 5, 10, 15, 20 o 30 minutos entre ellos) o secuencialmente en cualquier orden. En algunas
realizaciones, la coadministracion puede llevarse a cabo mediante la coformulacion, es decir, preparando una unica
composicion farmacéutica que incluya ambos agentes activos. En otras realizaciones, los agentes activos pueden
formularse por separado. En algunas realizaciones, los agentes activos y/o adyuvantes pueden estar vinculados o
conjugados entre si. En las realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento pueden combinarse
con tratamientos para la neurodegeneracion, como la cirugia. En las realizaciones, los compuestos descritos en el
presente documento pueden combinarse con tratamientos para la cardiomiopatia, como la cirugia.

"PINK1" se utiliza segun su significado comun y corriente y se refiere a las proteinas del mismo nombre o nombres
similares y a los fragmentos funcionales y homodlogos de las mismas. El término incluye una forma recombinante o
natural de PINK1 (por ejemplo, "quinasa putativa inducida por PTEN 1"; Entrez Gene 65018, OMIM 608309,
UniProtKB Q9BXM7, y/o RefSeq (proteina) NP_115785.1). El término incluye a PINK1 y sus variantes que
mantienen la actividad de PINK1 (por ejemplo, con una actividad de al menos el 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80
%, 90 %, 95 % o 100 % en comparacion con PINK1)

El término "neosustrato" se refiere a una composicion que es estructuralmente similar a una composicion que es un
sustrato para una proteina o enzima durante el funcionamiento normal de la proteina o enzima, pero que es
estructuralmente distinta del sustrato normal de la proteina o enzima. En algunas realizaciones, el neosustrato es un
mejor sustrato para la proteina o la enzima que el sustrato normal (por ejemplo, la cinética de reaccién es mejor (por
ejemplo, mas rapida), la union es mas fuerte, la tasa de recambio es mayor, la reaccién es mas productiva, el
equilibrio favorece la formacion de productos). En algunas realizaciones, el neosustrato es un derivado de la
adenina, la adenosina, el AMP, el ADP o el ATP. En las realizaciones, el neosustrato es un sustrato para PINK1. En
las realizaciones, el neosustrato es una adenina sustituida por N6, adenosina, AMP, ADP o ATP.

El término "derivado" aplicado a un grupo o fraccion que contiene fosfato, monofosfato, difosfato o trifosfato se
refiere a una modificacion quimica de dicho grupo, en la que la modificaciéon puede incluir la adicion, eliminacion o
sustitucién de uno o mas atomos del grupo o fraccién que contiene fosfato, monofosfato, difosfato o trifosfato. En las
realizaciones, dicho derivado es un profarmaco del grupo o la fraccion de fosfato que contiene monofosfato, difosfato
o trifosfato, que se convierte en el grupo o la fraccion de fosfato que contiene monofosfato, difosfato o trifosfato del
derivado tras la administracion a un sujeto, paciente, célula o muestra bioldgica, o tras el contacto con un sujeto,
paciente, célula, muestra bioldégica o proteina (por ejemplo, una enzima). En una realizacion, un derivado del
trifosfato es un gamma-tio-trifosfato. En una realizacion, un derivado es un fosforamidato. En las realizaciones, el
derivado de un grupo o fraccion que contiene fosfato, monofosfato, difosfato o trifosfato es como se describe en
Murakami et al. J. Med Chem., 2011, 54, 5902 Scofia et al., J. Med Chem. 2010, 53, 7202 Lam et al. ACC, 2010, 54,
3187 Chang et al., ACS Med Chem Lett., 2011, 2, 130 Furman et al., Antiviral Res., 2011, 91, 120 Vernachio et al.,
ACC, 2011, 55, 1843 Zhou et al, AAC, 2011, 44, 76 Reddy et al., BMCL, 2010, 20, 7376 Lam et al., J. Virol., 2011,
85, 12334 Sofia et al., J. Med. Chem., 2012, 55, 2481, Hecker et al., J. Med. Chem., 2008, 51, 23280 Rautio et al.,
Nature Rev. Drug. Discov., 2008, 7, 255.

El término "disfuncion mitocondrial" se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se refiere a la actividad
aberrante de la funcion de las mitocondrias, incluyendo, por ejemplo, la actividad aberrante de la cadena respiratoria,
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los niveles de especies reactivas de oxigeno, la homeostasis del calcio, la muerte celular programada mediada por
las mitocondrias, la fusién mitocondrial, la fisidn mitocondrial, las concentraciones de lipidos en la membrana
mitocondrial y/o la transicion de permeabilidad mitocondrial. En algunas realizaciones, la disfuncion mitocondrial es
responsable de la causa subyacente de una deficiencia del complejo I.

Tal y como se utiliza en el presente documento, el término "enfermedad mitocondrial" se refiere a una enfermedad,
trastorno o afeccion en la que la funcién de las mitocondrias de un sujeto se deteriora o es disfuncional. Los
ejemplos de enfermedades mitocondriales que pueden tratarse con un compuesto o procedimiento descrito en el
presente documento incluyen la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrofica, el trastorno de Asperger,
el trastorno autista, el trastorno bipolar, el cancer, la miocardiopatia, la enfermedad de Charcot Marie Tooth (CMT,
incluyendo varios subtipos como CMT tipo 2b y 2b), Trastorno Desintegrativo Infantil (TDC), diabetes, epilepsia,
Ataxia de Friedreich (FA), Neuropatia motora y sensorial hereditaria (HMSN), Enfermedad de Huntington, Sindrome
de Keams-Sayre (KSS), Neuropatia Optica Hereditaria de Leber (LHON, también denominada Enfermedad de
Leber, Atrofia Optica de Leber (LOA) o Neuropatia Optica de Leber (LON)), Enfermedad de Leigh o Sindrome de
Leigh, degeneracion macular, Miopatia Mitocondrial, lactacidosis e Ictus (MELAS), encefalomiopatia
neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE), enfermedades de la neurona motora, Epilepsia mioclénica con fibras
rojas irregulares (MERRF), neuropatia, ataxia, retinitis pigmentosa y ptosis (NARP), enfermedad de Parkinson,
atrofia muscular peronea (PMA), trastorno generalizado del desarrollo no especificado (PDD-NOS), acidosis tubular
renal, trastorno de Rett, esquizofrenia y tipos de apoplejia.

El término "estrés oxidativo" se utiliza de acuerdo con su significado ordinario y se refiere a niveles aberrantes de
especies reactivas de oxigeno.

Tal y como se utiliza en este documento, el término "animal" incluye, pero no se limita, a los seres humanos y a los
vertebrados no humanos, como los animales salvajes, domésticos y de granja.

Tal como se utiliza aqui, el término "antagoniza" o "antagonizar" significa reducir o eliminar completamente un
efecto, como una actividad de GPR'%9a.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "cantidad efectiva de antirreceptor" de un compuesto
puede medirse por la eficacia antirreceptor del compuesto. En algunas realizaciones, una cantidad efectiva de
antirreceptor inhibe una actividad del receptor en al menos un 10 %, en al menos un 20 %, en al menos un 30 %, en
al menos un 40 %, en al menos un 50 %, en al menos un 60 %, en al menos un 70 %, en al menos un 80 %, en al
menos un 90 %, o en al menos un 95 %. En algunas realizaciones, una "cantidad efectiva de antirreceptor" es
también una "cantidad terapéuticamente efectiva" por la que el compuesto reduce o elimina al menos un efecto de la
GPR'%9a. En algunas realizaciones, el efecto es el de la arrestina B. En algunas realizaciones, el efecto es el efecto
mediado por la proteina G.

Tal como se utiliza aqui, el término "portador"” significa un diluyente, adyuvante o excipiente con el que se administra
un compuesto. Los portadores farmacéuticos pueden ser liquidos, como el agua y los aceites, incluidos los de origen
petrolero, animal, vegetal o sintético, como el aceite de cacahuete, el aceite de soja, el aceite mineral, el aceite de
sésamo y similares. Los portadores farmacéuticos también pueden ser solucion salina, goma acacia, gelatina, pasta
de almidon, talco, queratina, silice coloidal, urea y similares. Ademas, pueden utilizarse agentes auxiliares,
estabilizadores, espesantes, lubricantes y colorantes.

Tal como se utiliza aqui, el término "compuesto" significa todos los estereoisémeros, tautdmeros e isétopos de los
compuestos descritos en el presente documento.

Tal y como se utilizan en el presente documento, los términos "que comprende" (y cualquier forma de comprender,
como "comprender”, "comprende" y "comprendido"), "que tiene" (y cualquier forma de tener, como "tienen" y "tiene"),
"que incluye" (y cualquier forma de incluir, como "incluyen" e "incluye"), o "que contiene" (y cualquier forma de
contener, como "contienen" y "contiene"), son inclusivos o abiertos y no excluyen elementos o pasos del
procedimiento adicionales y no citados.

Tal y como se utiliza en este documento, el término "contacto" significa el acercamiento de dos elementos en un
sistema in vitro o en un sistema in vivo . Por ejemplo, el "contacto" de un compuesto divulgado en el presente
documento con un individuo o paciente o célula incluye la administracién del compuesto a un individuo o paciente,
como un humano, asi como, por ejemplo, la introduccion de un compuesto en una muestra que contenga una
preparacion celular o purificada que contenga los compuestos o composiciones farmacéuticas divulgadas en el
presente documento.

Tal y como se utiliza aqui, el término "individuo" o "paciente", utilizado indistintamente, significa cualquier animal,
incluyendo mamiferos, como ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado vacuno, ovejas,
caballos o primates, como los humanos.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "actividad inhibidora", como la actividad enzimatica o del
receptor, significa reducir en cualquier cantidad medible la actividad de PINK1.
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Tal y como se utiliza en este documento, la expresion "en necesidad del mismo" significa que el animal o mamifero
ha sido identificado como que tiene una newcesidad del procedimiento o tratamiento particular. En algunas
realizaciones, la identificacion puede ser por cualquier medio de diagnostico. En cualquiera de los procedimientos y
tratamientos descritos en el presente documento, el animal o mamifero puede estar necesitado de ellos. En algunas
realizaciones, el animal o mamifero se encuentra en un entorno o se va a desplazar a un entorno en el que
prevalece una enfermedad, un trastorno o una afeccion particular.

Tal y como se utiliza aqui, la expresion "numero entero de X a Y" significa cualquier nimero entero que incluya los
puntos finales. Por ejemplo, la expresion "numero entero de 1 a 5" significa 1, 2, 3,40 5.

Tal y como se utiliza en este documento, el término "aislado" significa que los compuestos descritos en este
documento se separan de otros componentes de (a) una fuente natural, como una planta o una célula, o (b) una
mezcla de reaccion quimica organica sintética, como por ejemplo mediante técnicas convencionales.

Tal como se utiliza aqui, el término "mamifero" significa un roedor (es decir, un ratén, una rata o un conejillo de
indias), un mono, un gato, un perro, una vaca, un caballo, un cerdo o un humano. En algunas realizaciones, el
mamifero es un humano.

Tal y como se utiliza en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable" significa aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del ambito del buen juicio
meédico, adecuados para su uso en contacto con tejidos de humanos y animales. En algunas realizaciones,
"farmacéuticamente aceptable" significa que ha sido aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o
estatal o que figura en la Farmacopea de los Estados Unidos o en otra farmacopea generalmente reconocida para
su uso en animales, y mas particularmente en humanos.

Tal como se utiliza aqui, la expresion "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)" incluye, pero no se limita a, sales de
grupos acidos o basicos. Los compuestos de naturaleza basica son capaces de formar una gran variedad de sales
con diversos acidos inorganicos y organicos. Los acidos que pueden utilizarse para preparar sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos basicos son los que forman sales de adicion acida no toxicas,
es decir sales que contengan aniones farmacolégicamente aceptables, incluyendo, pero sin limitarse a ellos,
sulfarico, tiosulfurico, citrico, maleico, acético, oxalico, clorhidrato, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato,
bisulfato, bisulfito, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, borato, acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato acido, tartrato,
oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato,
sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato,
bicarbonato, malonato, mesilato, esilato, napsidisilato, tosilato, besilato, ortofosfato, trifluoroacetato y pamoato (es
decire., 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Los compuestos que incluyen una fraccién amino pueden formar
sales farmacéuticamente aceptables con varios aminoacidos, ademas de los acidos mencionados anteriormente.
Los compuestos de naturaleza &cida son capaces de formar sales basicas con diversos cationes
farmacoldgicamente aceptables. Ejemplos de tales sales incluyen, pero no se limitan a, sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos y, particularmente, sales de calcio, magnesio, amonio, sodio, litio, zinc, potasio y hierro. La presente
divulgacion también incluye sales de amonio cuaternario de los compuestos descritos en el presente documento,
donde los compuestos tienen una o mas fracciones de amina terciaria.

Tal y como se utilizan aqui, los términos "prevencion" o "prevenir" significan una reduccion del riesgo de adquirir una
enfermedad, afeccion o trastorno particular.

Tal como se utiliza aqui, el término "profarmaco" significa un derivado de un farmaco conocido de accion directa,
cuyo derivado tiene caracteristicas de administracion y valor terapéutico mejorados en comparacion con el farmaco,
y se transforma en el farmaco activo mediante un proceso enzimatico o quimico. Los compuestos descritos en el
presente documento también incluyen derivados denominados profarmacos, que pueden prepararse modificando los
grupos funcionales presentes en los compuestos de manera que las modificaciones se escindan, ya sea en la
manipulacién rutinaria o in vivo, a los compuestos madre. Los ejemplos de profarmacos incluyen los compuestos de
la divulgacion descritos en el presente documento que contienen una o mas fracciones moleculares afiadidas a un
grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo del compuesto, y que cuando se administran a un paciente, se
escinden in vivo para formar el grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo libre, respectivamente. Los ejemplos de
profarmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados de acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales de
alcohol y amina en los compuestos de la divulgacion. La preparacion y el uso de los profarmacos se tratan en T.
Higuchi et al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

Tal y como se utiliza aqui, el término "purificado" significa que cuando se aisla, el aislado contiene al menos el 90 %,
al menos el 95 %, al menos el 98 % o al menos el 99 % de un compuesto descrito en el presente documento en
peso del aislado.

Tal y como se utiliza en este documento, la expresion "agente solubilizante" se refiere a los agentes que dan lugar a
la formacion de una solucion micelar o una verdadera solucion del farmaco.
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Tal como se utiliza aqui, el término "solucién/suspension" significa una composicion liquida en la que una primera
porcion del agente activo esta presente en solucion y una segunda porcién del agente activo esta presente en forma
de particulas, en suspension en una matriz liquida.

Tal como se utiliza aqui, la expresion "sustancialmente aislado" significa un compuesto que esta al menos parcial o
sustancialmente separado del entorno en el que se forma o detecta.

Tal como se utiliza aqui, la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de compuesto activo o
agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal que se busca en un tejido, sistema, animal,
individuo o humano por un investigador, veterinario, médico u otro clinico. El efecto terapéutico depende del
trastorno tratado o del efecto biologico deseado. Como tal, el efecto terapéutico puede ser una disminucién de la
gravedad de los sintomas asociados con el trastorno y/o la inhibicion (parcial o completa) de la progresion del
trastorno, o la mejora del tratamiento, la curacion, la prevenciéon o la eliminaciéon de un trastorno, o los efectos
secundarios. La cantidad necesaria para provocar la respuesta terapéutica puede determinarse en funcion de la
edad, la salud, la talla y el sexo del sujeto. Las cantidades éptimas también pueden determinarse basandose en el
seguimiento de la respuesta del sujeto al tratamiento.

Tal y como se utiliza en el presente documento, los términos "tratar", "tratado" o "tratamiento" se refieren tanto al
tratamiento terapéutico como a las medidas profilacticas o preventivas en las que el objeto es prevenir o ralentizar
(disminuir) una afeccion fisiolégica no deseada, un trastorno o una enfermedad, u obtener resultados clinicos
beneficiosos o deseados. A efectos de la presente divulgacion, los resultados clinicos beneficiosos o deseados
incluyen, pero no se limitan a, el alivio de los sintomas; la disminucion del ambito de la afeccion, el trastorno o la
enfermedad; la estabilizacion (es decir no empeoramiento) de la afeccion, el trastorno o la enfermedad; retraso en la
apariciéon o ralentizacion de la afeccion, el trastorno o la progresion de la enfermedad; mejora del estado de la
afeccion, el trastorno o la enfermedad o remision (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable; una
mejora de al menos un parametro fisico medible, no necesariamente perceptible por el paciente; o mejora de la
afeccion, el trastorno o la enfermedad. El tratamiento incluye la obtencién de una respuesta clinicamente significativa
sin niveles excesivos de efectos secundarios. El tratamiento también incluye la prolongacién de la supervivencia en
comparacion con la esperada si no se recibe el tratamiento. Por lo tanto, "tratamiento del enrojecimiento" o
"tratamiento del enrojecimiento” significa una actividad que previene, alivia 0 mejora cualquiera de los fendmenos
primarios o sintomas secundarios asociados al enrojecimiento.

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas descritas en el presente documento, que se describen, para mayor
claridad, en el contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una sola
realizacion. A la inversa, varias caracteristicas que, por brevedad, se describen en el contexto de una sola
realizacion, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

Se entiende que la presente divulgacion abarca el uso, cuando sea aplicable, de estereocisémeros, diasteredmeros y
estereoisomeros opticos de los compuestos de la divulgacion, asi como mezclas de los mismos. Ademas, se
entiende que los estereoisémeros, diastereémeros y estereoisémeros opticos de los compuestos de la divulgacion, y
sus mezclas, estan dentro del ambito de la divulgacion. A modo de ejemplo no limitativo, la mezcla puede ser un
racemato o la mezcla puede comprender proporciones desiguales de un esterecisomero particular sobre el otro.
Ademas, los compuestos pueden proporcionarse como estereoisémeros sustancialmente puros, diasteredmeros y
estereoisomeros Opticos (como epimeros).

Debe tenerse en cuenta que cualquier forma de realizacién de la divulgacion puede excluir opcionalmente una o mas
formas de realizacion a efectos de la reivindicacion de la materia. Por ejemplo, la divulgacion se refiere a aquellos
compuestos que tienen la férmula

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas
estereocentros). Todos los estereoisémeros, como los enantiomeros y los diastereémeros, se incluyen en el ambito
de la divulgacion a menos que se indique lo contrario. Los compuestos que contienen atomos de carbono sustituidos
asimétricamente pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Los procedimientos de preparacion de
formas opticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente activos son conocidos en el arte, como por
ejemplo por resolucién de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. Muchos isémeros geométricos de
olefinas, dobles enlaces C=N y similares también pueden estar presentes en los compuestos descritos en el
presente documento, y todos estos isdmeros estables se contemplan en la presente divulgacion. Los isémeros
geomeétricos cis y trans de los compuestos también se incluyen en el ambito de la divulgacion y pueden aislarse
como una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas. Cuando un compuesto con capacidad de
estereoisomerismo o isomerismo geométrico se designa en su estructura o0 nombre sin referencia a configuraciones
especificas R/S o cis/trans, se pretende que se contemplen todos esos isémeros.

La resoluciéon de las mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo por cualquiera de los numerosos
procedimientos conocidos en la técnica, incluyendo, por ejemplo, la recristalizacion fraccionada utilizando un acido
de resolucion quiral que sea un acido organico opticamente activo y formador de sal. Los agentes de resolucion
adecuados para los procedimientos de recristalizacion fraccionada incluyen, pero no se limitan a, acidos épticamente
activos, como las formas D y L del acido tartarico, el acido diacetiltartarico, el acido dibenzoiltartarico, el acido
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mandélico, el acido malico, el acido lactico y los diversos acidos canfor sulfénicos opticamente activos, como el
acido B-camfor sulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los procedimientos de cristalizacion
fraccionada incluyen, pero no se limitan a, formas estereocisoméricamente puras de a-metilbencilamina (por ejemplo,
formas S y R, o formas diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina,
ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano, y similares. La resolucidon de las mezclas racémicas también puede
llevarse a cabo mediante la elucion en una columna empaquetada con un agente de resolucion dpticamente activo
(por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Los expertos en la materia pueden determinar las composiciones de
disolventes de elucion adecuadas.

Los compuestos también pueden incluir formas tautoméricas. Las formas tautoméricas resultan de la permuta de un
enlace simple con un doble enlace adyacente junto con la migracién concomitante de un proton. Las formas
tautoméricas incluyen tautdémeros prototrépicos que son estados de protonacion isoméricos que tienen la misma
féormula empirica y carga total. Los ejemplos de tautdmeros prototropicos incluyen, pero no se limitan a, pares de
cetona-enol, pares de acido amida-imidico, pares de lactama-lactico, pares de acido amida-imidico, pares de
enamina-imina, y formas anulares en las que un protdon puede ocupar dos o mas posiciones de un sistema
heterociclico, incluyendo, pero sin limitarse a, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H-1,2,4-triazol, 1H- y 2H- isoindol, y
1H- y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o estar bloqueadas estéricamente en una
forma mediante una sustitucion adecuada.

Los compuestos también incluyen hidratos y solvatos, asi como formas anhidras y no solvatadas.

Los compuestos también pueden incluir todos los isotopos de los atomos que aparecen en los compuestos
intermedios o finales. Los isétopos son aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero diferente numero
de masa. Por ejemplo, los is6topos del hidrogeno son el tritio y el deuterio.

En algunas realizaciones, los compuestos, o sus sales, estan sustancialmente aislados. La separacion parcial puede
incluir, por ejemplo, una composicion enriquecida en el compuesto de la divulgacion. La separacion sustancial puede
incluir composiciones que contengan al menos un 50 %, al menos un 60 %, al menos un 70 %, al menos un 80 %, al
menos un 90 %, al menos un 95 %, al menos un 97 %, o al menos un 99 % en peso del compuesto de la
divulgacion, o sal del mismo. Los procedimientos para aislar los compuestos y sus sales son rutinarios en la técnica.

En algunas realizaciones, los compuestos, o las sales de los mismos o las composiciones que los comprenden no
comprenden una o una combinacién de cualquiera de las realizaciones enumeradas en el presente documento.

Los compuestos que contienen una funcidon amina también pueden formar N-6xidos. Una referencia aqui a un
compuesto que contiene una funcion amina también incluye el N-6xido. Cuando un compuesto contiene varias
funciones aminas, uno o mas atomos de nitrégeno pueden oxidarse para formar un N-6xido. Los ejemplos de N-
oxidos incluyen N-6xidos de una amina terciaria o un dtomo de nitrégeno de un heterociclo que contiene nitrégeno.
Los N-oxidos pueden formarse mediante el tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante como el
peréxido de hidrégeno o un per-acido (por ejemplo, un acido peroxicarboxilico) (véase, Advanced Organic
Chemistry, por Jerry March, 42 edicion, Wiley Interscience).

Se proporcionan realizaciones de varios compuestos y sales de los mismos. Cuando una variable no se cita
especificamente, la variable puede ser cualquier opcion descrita en el presente documento, salvo que se indique lo
contrario o lo dicte el contexto.

En algunas realizaciones, la divulgacién se refiere a un compuesto que tiene la siguiente férmula o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma:

R4
Lq/
R \ Re\\
I Rs
~ F N/

en la que X se selecciona independientemente entre un -CH, -CHCHs, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no
sustituido;

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
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heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; y donde si R* es hidrogeno, entonces -L'-R" no es hidrogeno,

H

CH3 C
E’\)\cm, :&:\/K/

* oH
?(\/):2:3, ,z;\)ciﬁ/OH’ ?{\LO/)’ 1\© 7‘&\©/OH’ F;@,
‘f\/\O

En algunas realizaciones, X se selecciona independientemente de un carbono con un grupo metilo, etilo o butilo. En
algunas realizaciones, X se selecciona independientemente entre

OH
CHs CHs CHs : o %
-“‘{\/\CH% ELL’\)\/OH’ l/\/[CHg’ :‘{\)\/OH’ L){\“/\/)’ \©

ACEMORAR )

En algunas realizaciones, X es un grupo metilo. En algunas realizaciones, X es independientemente un hidrégeno,
oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONHz, -NO>, - SH, -SO,Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH,, -NHNH>, -
ONHgz, -NHC(O)NHNH,, -NHC(O) NHz, - NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF3, -OCHF;, alquilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. En
algunas realizaciones, X es independientemente seleccionado de un tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido,
2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o
no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo
sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido. En
algunas realizaciones, R* es independientemente hidrégeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, R* esta independientemente sustituido con al menos un oxo; halégeno; -OH; -CH,OH; -N3;
o monofosfato, difosfato, trifosfato, o un derivado del mismo.

En algunas realizaciones, R* tiene la formula:

RQ

O

R, RS
T,

en la que,

R’ y R® son independientemente hidrégeno, oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, - CONH_, -NO,
-SH, -SO.CI -SO3H, -SO4H, -SO2NHz, -NHNHz, -ONHz, -NHC(O)NHNH,, -NHC(O) NH;, -NHSO2H, -
NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF3;, -OCHF_, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; y

R? es hidrégeno, oxo, haldgeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH_, -NO>, -SH, -SO,Cl, -SO3H, -SO4H,
-SO32NH3, -NHNHz, -ONHa, -NHC(O)NHNH,, -NHC(O)NH,, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -
OCF3;, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, fosfato sustituido o no sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato
sustituido o no sustituido, o trifosfato sustituido o no sustituido.

29



ES2919024 T3

En algunas realizaciones, R” y R® son independientemente hidrogeno o -OH; y R® es un -OH, monofosfato, difosfato,
trifosfato, o un derivado de los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente divulgacién no comprenden kinetina ni ninguna molécula
que comprenda el monofosfato, el difosfato, el trifosfato o un derivado de los mismos segun su posicion en la
posicion R*. La kinetina tiene la siguiente formula

R
Lq/ 1
Ry XX RS\\
|| b
\N/ N
\
Ra

en la que X se selecciona independientemente entre un -CH, -CHCHs, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no
sustituido;

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? es un grupo amino;

R® es un atomo de carbono saturado; y
R® es un grupo amino.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

Rq

Lq/
Re
R \ \\
I Rs
X\ Z N/
N
\
Ra

en la que X se selecciona independientemente entre un -CH, -CHCHs, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no
sustituido;

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido;
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R? es un grupo amino;
R® es un atomo de carbono saturado; y

R® es un grupo amino; y donde si R* es hidrégeno, entonces -L'-R" no es hidrégeno,

OH
CHg CH; CHs : o %
o, Ao ?Af[cm, Ao ) @

ROEMORARG

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

R
L1/ 1
R
Ry \ 6
|| )
X \N/ N

donde X se selecciona independientemente de un -CH, -CHCHs, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido
0 no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, 1,3-
oxatiolanilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo no
sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, de forma independiente ser sustituido por R%,
donde R% es como se describe en el presente documento, incluyendo formas de realizacién del mismo.

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? es un grupo amina;

R® es un atomo de carbono saturado; y

R® es un grupo amina; y en el que el compuesto no es un compuesto divulgado en Solicitud de patente de
EE.UU. n°® 61/763.444, presentada el 11 de febrero de 2013, La solicitud de patente de EE.UU. n°
61/845.529, presentada el 12 de julio de 21030 Solicitud PCT n° PCT/US2014/015863, presentada el 11 de
febrero de 2014, o cualquier solicitud no provisional, presentada el 11 de febrero de 2014, en la que se
reivindique su prioridad.

Se proporcionan aqui composiciones que tienen la formula:

donde L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido. R" es
hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido. R? es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
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sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. En algunas formas de realizacién, si R? es
hidrégeno, entonces -L'-R" no es hidrégeno,

g

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

R4

L1/
Rs \ Rg
|| Ve
\N/ N
\
Ry

en la que X se selecciona independientemente entre un -CH, -CHCHs, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no
sustituido;

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? es un grupo amina;

R® es un atomo de carbono saturado; y

R® es un grupo amino; y donde si R* es hidrégeno, entonces -L'-R" no es hidrégeno,

OH
CHs CHs CHs : o %
E/\)\CHS 3{\/\/OH ‘ZE/\/ECH3 3{\)\/OH ‘ILL/\L/) /\©

5 o }"x@ :«’5\/\©

Se proporcionan aqui composiciones farmacéuticas que incluyen un excipiente farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de cualquiera de las formulas o realizaciones proporcionadas aqui, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Se proporcionan en el presente documento procedimientos para tratar o prevenir una enfermedad
neurodegenerativa en un sujeto que la necesita, administrando composiciones farmacéuticas que incluyen un
excipiente farmacéuticamente aceptable y cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de cualquiera de
las formulas o realizaciones proporcionadas en el presente documento, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Se proporcionan en el presente documento procedimientos para tratar o prevenir una enfermedad mitocondrial en un
sujeto que la necesita, administrando composiciones farmacéuticas que incluyen un excipiente farmacéuticamente
aceptable y cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de cualquiera de las formulas o realizaciones
proporcionadas en el presente documento, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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Se proporcionan aqui procedimientos para tratar o prevenir una deficiencia del complejo | en un sujeto que lo
necesita, administrando composiciones farmacéuticas que incluyen un excipiente farmacéuticamente aceptable y
cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de cualquiera de las féormulas o realizaciones
proporcionadas aqui, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Se proporcionan aqui procedimientos para tratar o prevenir la enfermedad de Parkinson en un sujeto que la
necesita, administrando composiciones farmacéuticas que incluyen un excipiente farmacéuticamente aceptable y
cantidades terapéuticamente efectivas de un compuesto de cualquiera de las formulas o realizaciones
proporcionadas aqui, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Se proporcionan en el presente documento procedimientos para tratar o prevenir la enfermedad de Leigh en un
sujeto que la necesita, administrando composiciones farmacéuticas que incluyen un excipiente farmacéuticamente
aceptable y cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de cualquiera de las formulas o realizaciones
proporcionadas en el presente documento, incluidas las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto y el uso de dicho compuesto en cualquiera de los procedimientos
proporcionados aqui es la kinetina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto que tiene la siguiente formula o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma:

R1
L1/
R; AN Re
|| b
\N/ N

en la que X se selecciona independientemente entre un -CH, -CHCHs, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no
sustituido;

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? se selecciona independientemente entre -CH o N;

R® es un atomo de carbono saturado o una amina; y
R® es un atomo de carbono saturado o N.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

Ry

Lq/
R AN Re
|| Da
\N/ N

donde X se selecciona independientemente de un -CH, -CHCHs, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido
0 no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, 1,3-
oxatiolanilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo no
sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, de forma independiente ser sustituido por R%,
donde R% es como se describe en el presente documento, incluyendo formas de realizacién del mismo.
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L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? es un grupo amina;

R® es un atomo de carbono saturado; y

R® es un grupo amino; y en el que el compuesto no es un compuesto divulgado en los parrafos [0115] -
[0117] de Solicitud de Patente de Estados Unidos n° 61/763.444, presentada el 11 de febrero de 2013, la
solicitud de patente de EE.UU. n° 61/845.529, presentada el 12 de julio de 21030 Solicitud PCT n°
PCT/US2014/015863, presentada el 11 de febrero de 2014, o cualquier solicitud no provisional, presentada
el 11 de febrero de 2014, que reivindique su prioridad.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

R1

Lq/
\ Rs
R
|| b
\N/ N
\
R4

donde X se selecciona independientemente de un -CH, -CHCHs, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido
0 no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, 1,3-
oxatiolanilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo no
sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, de forma independiente ser sustituido por R%,
donde R% es como se describe en el presente documento, incluyendo formas de realizacién del mismo.

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? es un grupo amina;

R® es un atomo de carbono saturado; y

R® es un grupo amina; y en el que el compuesto no es un compuesto divulgado en los parrafos [0115] -
[0117] de Solicitud de Patente de Estados Unidos n°® 61/763.444, presentada el 11 de febrero de 2013, La
solicitud de patente de EE.UU. n° 61/845.529, presentada el 12 de julio de 2103, o la solicitud PCT num
PCT/US2014/015863, presentada el 11 de febrero de 2014, o cualquier solicitud no provisional, presentada
el 11 de febrero de 2014, en la que se reivindique su prioridad.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

R
L1/ 1
R \ Re
|| Vs
\N/ N
\
Ra

donde X se selecciona independientemente de un -CH, -CHCHs, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido,
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tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido
0 no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, 1,3-
oxatiolanilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo no
sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, de forma independiente ser sustituido por R%,
donde R% es como se describe en el presente documento, incluyendo formas de realizacién del mismo.

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? es un grupo amino;

R® es un atomo de carbono saturado; y

R® es un grupo amino; y en el que el compuesto no es una realizacion divulgada en los parrafos [0115] -
[0117] de Solicitud de Patente de EE.UU. n° 61/763.444, presentada el 11 de febrero de 2013, La solicitud
de patente de EE.UU. n° 61/845.529, presentada el 12 de julio de 2103, o la solicitud PCT num
PCT/US2014/015863, presentada el 11 de febrero de 2014, o cualquier solicitud no provisional, presentada
el 11 de febrero de 2014, que reivindique su prioridad.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

Rq

Lq/
Ry AN Rs\\
I Rs
~ F N/
N
\
Ra

donde X se selecciona independientemente de un -CH, -CHCHs, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido
0 no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, 1,3-
oxatiolanilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo no
sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, de forma independiente ser sustituido por R%,
donde R% es como se describe en el presente documento, incluyendo formas de realizacién del mismo.

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R2 es un N;

RSesunN;y
R® es un atomo de carbono saturado.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:
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R4
L1/
R; x Re
|| b
N N

donde X es C-CHj3; L' es NH; R' es CHy(2,5-dihidrofuranoil)-R%; R? es N; R* es hidrogeno; R® es N; y R® es CH;
donde R% es independientemente un hidrogeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CF3, -CN, -
OH, -NHz, -COOH, -CONHz, -NO3, -SH, -SOClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NHz, -NHNHz, -ONH,, -NHC(O)NHNH_, -
NHC(O) NHz, -NHSOzH, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, - OCF3, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo
sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido,
ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no
sustituido, fosfato sustituido o no sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no
sustituido, o trifosfato sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R% es independientemente un grupo
metoxi. En algunas realizaciones, R® es independientemente un hidrogeno. En algunas realizaciones, R% es
independientemente un grupo metilo.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

R4
L1/
RS \ Rg
|| S
~ Vs N/

donde X se selecciona independientemente de un -CH, -CHCHa;, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no
sustituido, un tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, un 25-dihidrofuranoilo, tetrahidrotienilo sustituido o no
sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo
sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido o 1,3-
oxatiolanilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo no sustituido, pirrolidinilo no sustituido, 2,5-
dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no
sustituido, 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, de forma independiente ser sustituido por R, donde R% es
como se describe en el presente documento, incluyendo realizaciones del mismo.

L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R? es un NH;

R® es un atomo de carbono saturado; y

R® es un grupo amino; y donde el compuesto no es un compuesto divulgado con la formula:

1

R (Formula la.)
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donde
L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido;

R' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R* es hidrogeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; y

donde si R* es hidrogeno, entonces -L'-R" no es hidrégeno,

CH

CHs 3
‘-‘{\/\CH% :‘{\/\/OH

Loy Lo G O T O
?\/\O

En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacion tiene la férmula:

~N

HNJ/
X

e

X\ / N

N
R

donde X se selecciona independientemente de un -CH, -CHCHs, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido
0 no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, 1,3-
oxatiolanilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo no
sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, independientemente R%-sustituido, donde R% es
como se describe en el presente documento, incluyendo sus formas de realizacion. donde R? es H; y el simbolo z es
un numero entero seleccionado indistintamente entre 0, 1, 2, 3, 4 o 5; donde R%¥ es independientemente un
hidrégeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CFs, -CN, -OH, -NHz, -COOH, -CONHa, -NO2, -
SH -SO,CI, -SO3H, -SO4H, -SO2NH;, -NHNHz, -ONH_, -NHC(O)NHNH,, -NHC(O) NH;, -NHSO2H, -NHC(O)H, -
NHC(O)-OH, -NHOH, - OCF3, -OCHF>, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido
0 no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, fosfato sustituido o no sustituido, monofosfato
sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no sustituido, o trifosfato sustituido o no sustituido. En algunas
realizaciones, R% es independientemente un hidrogeno.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la Férmula:
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Ry
|_1/
RO Rs\\
|| e
~ N/ N
\
R4

donde X es CH o C-CH3; L' es NH; R® es un carbono saturado; R* es hidrégeno, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; R® es un N; y R" es C (2,5-dihidrofurancil)-R%; donde R®*® es independientemente un hidrégeno, un grupo
metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NHz, -COOH, -CONH>, -NO3, -SH, -SO,Cl, -SO3H, -
SO4H, -SO2NH3, -NHNH;, -ONHa, -NHC(O)NHNH,, -NHC(O) NH;, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -
OCF3, -OCHF», alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo
sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-
dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no
sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, fosfato sustituido o no sustituido, monofosfato sustituido o no
sustituido, difosfato sustituido o no sustituido, o trifosfato sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R% es
un grupo metoxi. En algunas realizaciones, R% es un hidrégeno. En algunas realizaciones, R% es un grupo metilo.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la Férmula:

Ry
g

D
X\)\N

donde X es independientemente un hidrégeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CF3, - CN, -
OH, -NHz, -COOH, -CONHa, -NO2, -SH -SOClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NH,, -NHNH,, - ONHz, -NHC(O)NHNH>, -
NHC(O) NHz, -NHSOzH, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, - OCF3, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo
sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido,
ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no
sustituido, fosfato sustituido o no sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no
sustituido, o trifosfato sustituido o no sustituido; en el que R' se selecciona independientemente entre un hidrégeno,
un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NHz, -COOH, -CONHa, -NO,, -SH, -SO.Cl, -
SO3H, -SO4H,-SO2NHz, -NHNH;, -ONHz, -NHC(O)NHNH_, -NHC(O) NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, - NHC(O)-OH, -
NHOH, -OCF3;, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no
sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo
sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, o CH. (2,5-dihidrofuranocil)-R%; y R% es,
independientemente, un hidrégeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH_, -
COOH, -CONHga, -NO; -SH, -SO.Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH, -NHNH2, -ONH_, -NHC(O)NHNH_, -NHC(O) NH_, -
NHSO2H, -NHC(O)H, - NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF3, -OCHF2, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-
dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no
sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo
sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, fosfato
sustituido o no sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no sustituido, trifosfato
sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, X es independientemente un hidrégeno. En algunas
realizaciones, R% es independientemente un hidrogeno.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la Férmula:
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donde X es independientemente un hidrégeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CF3,-CN, -
OH, -NHz, -COOH, -CONHa, -NO2, -SH -SOClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NH,, -NHNH,, - ONHz, -NHC(O)NHNH>, -
NHC(O) NHz, -NHSOzH, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, - OCF3, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no
sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo
sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido,
ciclopentilo sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no
sustituido, fosfato sustituido o no sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no
sustituido, o trifosfato sustituido o no;

donde R es CH, (2,5-dihidrofuranoil)-R%;

donde R% es independientemente un hidrégeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un haldégeno, -
CF3, -CN, -OH, -NH;, -COOH, -CONH3, -NO,, -SH -SO,Cl, -SO3H, -SO4H, -SO,NH,, -NHNH,, -ONH., -
NHC(O)NHNH_2, -NHC(O) NHz, -NHSO3H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, - OCF3;, -OCHF,, alquilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o
no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido,
ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, fosfato sustituido o no
sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no sustituido, trifosfato sustituido o
no sustituido. En algunas realizaciones, X es independientemente un hidrégeno. En algunas realizaciones,
R®® es independientemente un hidrégeno.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la Férmula:

HN Ri

N
|| )
P

donde X es independientemente un hidrégeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un halégeno, -CF3,-CN, -
OH, -NHa, -COOH, -CONHz, -NO, -SH, -SO,Cl, -SO3H -SO4H, -SO2NH>, -NHNH;,-ONH_z, -NHC(O)NHNH>, -NHC(O)
NHz, -NHSO2H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH,-OCF3, -OCHF», alquilo sustituido o no sustituido heteroalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-
dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido, tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no
sustituido, pirrolidinilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo
sustituido o no sustituido, ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, fosfato
sustituido o no sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no sustituido, trifosfato
sustituido o no sustituido o R%*-sustituido, donde R*® se describe en el presente documento, incluidas sus formas de
realizacion;

donde R’ es (2,5-dihidrofuranoil)-R%;

donde R% es independientemente un hidrégeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un oxo, un haldégeno, -
CF3, -CN, -OH, -NH;, -COOH, -CONH3, -NO,, -SH -SO,Cl, -SO3H, -SO4H, -SO,NH,, -NHNH,, -ONH,, -
NHC(O)NHNH2, -NHC(O) NHz, -NHSO3H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, - OCF3;, -OCHF,, alquilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, tetrahidrofuranoilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrofuranoilo sustituido o no sustituido,
tetrahidrotienilo sustituido o no sustituido, 2,5-dihidrotienilo sustituido o no sustituido, pirrolidinilo sustituido o
no sustituido, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo sustituido o no sustituido, ciclopentilo sustituido o no sustituido,
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ciclopentenilo sustituido o no sustituido, o 1,3-oxatiolanilo sustituido o no sustituido, fosfato sustituido o no
sustituido, monofosfato sustituido o no sustituido, difosfato sustituido o no sustituido, trifosfato sustituido o
no sustituido. En algunas realizaciones, X es independientemente un hidrégeno.

En un primer aspecto se proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad neurodegenerativa en un
paciente que la necesita, el procedimiento incluye la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto al paciente, donde el compuesto tiene la formula:

o

8]y

(Ib). L es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, un alquenilo sustituido o no sustituido, un alquinilo
sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido. R' es hidrégeno, oxo, halégeno, -CXs, -CN,
-S0,Cl, -SO,R™, -SO\NR’R8, -NHNH,, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR’R8, -N(O)m, -NR’R& -C(O)R?, -
C(O)OR?®, -C(O)NRR8, -OR', -NR7SO;R'0, -N(R")C=(0O)R®, -NR’C(0)-OR®, -NR’OR®, -OCXs, -OCHX, alquilo
sustituido o no sustituido alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

R?, R* R°® R'" son independientemente -N, -CH, -CD, o -C-L'-R® donde en R® es independientemente
halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONHj, -NO>, -SH, -S0O,Cl, -SO3H, -SO4H, -SO,NH,, SO,R"°, -
SONR’R® -NHNH,, -ONHp, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(0) NH,,-NHSO;H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -
NHOH, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NRR8, -N(O)m, -NR’R8, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR'RS, -
OR', -NR7SO,;R"°, -N(R7)C=(0O)R?, -NR7C(0)-0OR?®, -NR’OR?®, -OCXs;, -OCHX,, -OCF3;, -OCHF,, alquilo
sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; cuando R” y R® estan
unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para formar un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los simbolos m y v son
independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un numero entero de 0 a 4. El simbolo X es
independientemente -ClI, -Br, -I, o -F.

R3 es independientemente H, D, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH_, -NO>, -SH, -SOCl, -
SO3H, -SO4H, -SO2NH,, SO,R', -SONRR8, -NHNH,, -ONH, -NHC=(O)NHNH_, -NHC=(0) NH, -NHSO2H,
-NHC=(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR’R8, -N(O)m, -NR'RS, -
C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NRR8, -OR"°, -NR7SO,R"°, -N(R7)C=(0)R?®, -NR’C(0)-OR?®, -NR’OR®, -OCXj, -
OCHXa, -OCF3, -OCHF», alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; cuando R y R® estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para
formar un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los
simbolos m y v son independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un nimero entero de 0
a 4. El simbolo X es independientemente -Cl, -Br, -1, o -F

Rx es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

R’, R8, R° y R son independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -
CONHz, -NO2, -SH, -SO2CI -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH>, -ONH>, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O) NH>, -
NHSO2H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCFs; -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; cuando R” y R® estan
unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para formar un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los simbolos m y v son
independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un numero entero de 0 a 4. El simbolo X es
independientemente -ClI, -Br, -I, o -F.
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En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad
neurodegenerativa en un sujeto que la necesita, que comprende la administracion al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquier compuesto divulgado en el presente documento o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un procedimiento para tratar o prevenir
una enfermedad neurodegenerativa en un sujeto que la necesita, que comprende la administracion al sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de kinetina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad de Leigh
en un sujeto que la necesita, que comprende la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de
cualquier compuesto divulgado en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad de Leigh en
un sujeto que la necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de kinetina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un procedimiento para tratar o prevenir una deficiencia del
complejo | en un sujeto que lo necesita, que comprende la administracion al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquier compuesto divulgado en el presente documento o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un procedimiento para tratar o prevenir
una deficiencia del complejo | en un sujeto que lo necesita, que comprende la administracién al sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de kinetina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas realizaciones, el compuesto no es kinetina. En algunas realizaciones, el compuesto no incluye
compuestos de la siguiente formula:
2

«'L‘L"‘F{\

HRY

A

%

&
b

donde L' es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido. R' es
hidrogeno, oxo, halégeno, -CX;, -CN, -SO,Cl, -SO,R", -SONR7R8, - NHNH,, -ONR’R® -NHC(0)NHNH,, -
NHC(0)NR’R® -N(0)m, -NR7R8, -C(0)R®, -C(0)OR?®, -C(0)NR’RE, -OR"°, -NR7S0,R®, -N(R")C(0)R?®, -NR’C(0)-ORS, -
NR7OR?, -OCXj;, -OCHX,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido. R? es hidrégeno, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R7, R8 R® y R'" son
independientemente hidrégeno, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH;, -COOH, -CONHz, -NO2, -SH, -SO.CI, -SOzH -
SO4H, -SO2NHa, -NHNH2, -ONH_z, -NHC=(O)NHNH>, -NHC=(0) NHa, -NHSO2H, -NHC= (O)H, -NHC(0)-OH, -NHOH, -
OCF3, -OCHF», alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; donde R’ y R® estan enlazados al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para formar
un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido; donde los simbolos m y v
son independientemente 1 o 2y donde el simbolo n es independientemente un niumero entero de 0 a 4; y donde el
simbolo X es independientemente -ClI, -Br, -1, o -F.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto de formula:

(ITa)
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donde R' es hidrogeno, deuterio, oxo, haldgeno, -CXs, -CN, -SO,Cl, -SO,R"?, -SO,NR’R8, -NHNH,, -ONR’RS, -
NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR’RE -N(O),-NR’RE, -C(O)R®, -C(O)OR?® -C(O)NR’R? -OR'", -NR7SO.R", -
N(R7)C=(0)R?, -NR’C(0)-OR?®, -NR’OR?, -OCX3, -OCHXg, alquilo sustituido o no sustituido alquenilo sustituido o no
sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido.

R?, R* R'" son independientemente -N, -CH, -CD, o -C-L'-R® donde en R® es independientemente
halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH, -NO>, -SH, -S0O,Cl, -SO3H, -SO4H, -SO,NH,, SO,R"°, -
SONR’R® -NHNH,, -ONHp, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(0) NH,,-NHSO;H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -
NHOH, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(0O)NRR8, -N(O)m, -NR’R8, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR'RS, -
OR', -NR7SO,;R"°, -N(R7)C=(0)R?, -NR7C(0)-0OR?®, -NR’OR?®, -OCXs;, -OCHX,, -OCF3;, -OCHF,, alquilo
sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; cuando R” y R® estan
unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para formar un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los simbolos m y v son
independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un numero entero de 0 a 4. El simbolo X es
independientemente -ClI, -Br, -I, o -F.

R3 es independientemente H, D, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH,, -NO>, -SH, -SOCl, -
SO3H, -SO4H, -SO2NH,, SO,R', -SONRR8, -NHNH,, -ONH, -NHC=(O)NHNH_, -NHC=(0) NH, -NHSO2H,
-NHC=(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH_, -NHC=(O)NR’R&, -N(O)m, -NR’RE, -C(0)R®,
-C(0)OR?, -C(O)NRR8, -OR, -NR7SO,R"?, -N(R")C=(0O)R®, -NR7C(0)-OR? -NR’OR?, -OCXs, -OCHXy, -
OCF3, -OCHF_, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o
no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; cuando R y R® estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para
formar un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los
simbolos m y v son independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un nimero entero de 0
a 4. El simbolo X es independientemente -Cl, -Br, -1, o -F

Rx es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

R7, R8, R° y R son independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -
CONHz, -NOg, -SH, -SO,CI -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH,, -ONH>, -NHC=(O)NHNH;, -NHC=(O) NH_, -
NHSO2H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCFs;, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; cuando R” y R® estan
unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para formar un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los simbolos m y v son
independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un numero entero de 0 a 4. El simbolo X es
independientemente -Cl, -Br, -I, o -F; y en el que

R'2 es independientemente H, D, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH_, -NO,, -SH, -SOClI, -
SO3H, -SO4H, -SO2NH,, SO,R', -SONR7R8, -NHNH,, -ONH, -NHC=(O)NHNH_, -NHC=(0) NH, -NHSO2H,
-NHC=(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH_, -NHC=(O)NR’R&, -N(O)m, -NRR8, -C(0)R®,
-C(0)OR?, -C(O)NRR8, -OR, -NR7SO,R", -N(R")C=(0O)R®, -NR7C(0)-OR?® -NR’OR?, -OCXs, -OCHXy, -
OCF3, -OCHF_, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o
no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; cuando R7 y R® estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para
formar un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los
simbolos m y v son independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un nimero entero de 0
a 4. El simbolo X es independientemente -Cl, -Br, -1, o -F.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto de formula
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L" es un enlace, un alquileno sustituido o no sustituido, un alquenilo sustituido o no sustituido, un alquinilo
sustituido o no sustituido, o un heteroalquileno sustituido o no sustituido.

R' es hidrégeno, deuterio, oxo, halégeno, -CXs, -CN, -SO,Cl, -SO,R"°, -SO,NR’R8, -NHNH,, -ONR’RE, -
NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR’RE, -N(O)m, -NR7R8 -C(O)R?, -C(O)OR?®, -C(O)NR’R8, -OR"°, -NR’SO,R, -
N(R7)C=(0)R?®, -NR’C(0)-OR?®, -NR’OR®, -OCXs, -OCHX,, alquilo sustituido o no sustituido alquenilo
sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

R?, R* R® R'" son independientemente -N, -CH, -CD, o -C-L'-R® donde en R® es independientemente
halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH, -NO>, -SH, -S0O,Cl, -SO3H, -SO4H, -SO,NH,, SO,R"°, -
SONR’R® -NHNH, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(0) NHa,, - NHSO.H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -
NHOH, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NRR8, -N(O)m, -NR’R8, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR'RS, -
OR', -NR7SO,;R"°, -N(R7)C=(0)R?, -NR7C(0)-0OR?®, -NR’OR?®, -OCXs;, -OCHX,, -OCF3;, -OCHF,, alquilo
sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; cuando R” y R® estan
unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para formar un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los simbolos m y v son
independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un numero entero de 0 a 4. El simbolo X es
independientemente -ClI, -Br, -I, o -F.

R3 es independientemente H, D, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH_, -NO>, -SH, -SO.ClI,
SO3H, -SO4H? -SO2NH,, SO,R™, -SONR7R8, -NHNH, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O) NH,, -
NHSO2H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -ONR’R8, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR’R8, -N(O)m, -
NR’RE, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR'RE, -OR", -NR’S0O,R?, -N(R7)C=(0)R?®, -NR’C(0)-OR?®, -NR7OR?, -
OCXs, -OCHXjz, -OCF3, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
alquinilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido; cuando R7 y R® estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse
opcionalmente para formar un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no
sustituido. Los simbolos m y v son independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un
numero entero de 0 a 4. El simbolo X es independientemente -Cl, -Br, -I, o -F

Rx es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

R’, R8, R° y R son independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -
CONHz, -NO2, -SH, -SO2CI -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NHNH>, -ONH>, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O) NH>, -
NHSO.H, -NHC= (O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCFs;, -OCHF,, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; cuando R” y R® estan
unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden unirse opcionalmente para formar un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido. Los simbolos m y v son
independientemente 1 o 2. El simbolo n es independientemente un numero entero de 0 a 4. El simbolo X es
independientemente -ClI, -Br, -I, o -F.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la Férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona un compuesto que tiene la formula
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O

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona un compuesto que tiene la formula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la formula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la formula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la formula:

HNW

VIL
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se describe en el presente documento, la presente divulgacién también proporciona composiciones, tales
como, pero no limitadas a, composiciones farmacéuticas de cualquier compuesto descrito en el presente documento
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, los compuestos farmacéuticos
comprenden un portador y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos descritos en el presente documento también pueden combinarse con otros compuestos o
medicamentos. Los compuestos descritos actualmente pueden utilizarse, por ejemplo, para inhibir o mejorar la
enfermedad de Parkinson y/o la enfermedad de Leigh y/o la cardiomiopatia en un sujeto que la necesite. En
consecuencia, en algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona composiciones que comprenden un
compuesto de Férmula I, la, e Ib, 0 sus estereoisémeros, de Férmula Il, lla, IIl, Il a, 1V, V, VI, o VII, y opcionalmente
al menos otro compuesto para el tratamiento o prevencion de la enfermedad de Leigh en un sujeto que lo necesite.
la presente divulgacion proporciona composiciones que comprenden un compuesto de Formula | o sus
estereoisomeros, Férmula lla, Il, I, llla, IV, V, VI, o VIl y al menos otro compuesto que trata o previene una
enfermedad neurodegenerativa en un sujeto que la necesita. La presente divulgacion proporciona composiciones
que comprenden un compuesto de Formula |, Ia, e Ib o sus estereoisomeros, Formula I, lla, 1l1, llla, IV, V, VI, o VII, y
al menos otro compuesto que trata o previene una enfermedad mitocondrial en un sujeto que la necesita. La
presente divulgacion proporciona composiciones que comprenden un compuesto de Foérmula |, la, e |b o sus
estereoisomeros, Formula Il, lla, I, llla, IV, V, VI, o VII, y al menos otro compuesto que trata o previene una
cardiomiopatia en un sujeto que la necesita.

El (los) compuesto(s) puede(n) ser modificado(s) por procesos celulares o sintéticos para convertirse en un (los)
compuesto(s) activo(s), que puede(n) actuar como sustrato para la enzima PINK1. En algunas realizaciones, el o los
compuestos pueden ser modificados para incluir un grupo bifosfato o un grupo trifosfato. En algunas realizaciones, el
o los compuestos activos son analogos del trifosfato de adenosina (ATP). En algunas realizaciones, el o los
compuestos activos son analogos del trifosfato de kinetina (KTP). En algunas realizaciones, el (los) compuesto(s)
activo(s) puede(n) unirse al dominio quinasa N-terminal de PINK1. En algunas realizaciones, el (los) compuesto(s)
activo(s) puede(n) unirse al dominio quinasa N-terminal de PINK1 con una mayor eficiencia catalitica que su sustrato
endogeno ATP. En algunas realizaciones, el(los) compuesto(s) activo(s) puede(n) unirse al dominio quinasa N-
terminal de PINK1 mutado o dafiado, incluyendo pero no limitandose a los casos en los que PINK1 mutado o dafiado
no se une al ATP o no se une al ATP con la eficiencia catalitica endégena. Al actuar como precursor del (de los)
compuesto(s) activo(s), el (los) compuesto(s) ha(n) aumentado la permeabilidad de la membrana, ya que el ATP, el
KTP y sus analogos son impermeables a la membrana. Al actuar como sustrato, el (los) compuesto(s), una vez
convertido(s) a la forma activa, puede(n) aumentar la actividad de PINK1. En los casos en los que PINK1 esta
mutada o dafiada y no presenta niveles normales de actividad, el compuesto o los compuestos, una vez convertidos
a la forma activa, pueden restaurar la actividad de PINK1.
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En consecuencia, en algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona procedimientos para tratar o
prevenir la enfermedad de Parkinson en un sujeto que comprende administrar al sujeto uno o mas compuestos, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de cualquiera de los compuestos descritos en el presente
documento o una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas de los compuestos descritos en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la presente divulgacion
proporciona procedimientos para tratar o prevenir la enfermedad de Leigh en un sujeto que comprende administrar
al sujeto uno o mas compuestos, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de cualquiera de los
compuestos descritos en el presente documento o una composicion farmacéutica que comprende uno o mas de los
compuestos descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson o de Leigh comprende la mejora de los sintomas
mediante la estimulacion de PINK1 o de un PINK1 mutado.

En algunas realizaciones, los compuestos de la divulgacion son aquellas realizaciones expuestas en la solicitud PCT
No PCT/US2014/015863, presentada el 11 de febrero de 2014.

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad
mitocondrial o una deficiencia del complejo | en un sujeto que lo necesita, administrando una cantidad
terapéuticamente eficaz de una realizacion divulgada en la solicitud PCT No PCT/US2014/015863, presentada el 11
de febrero de 2014 incluyendo todas las disposiciones de la misma. En algunas realizaciones, la divulgacion
proporciona un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad de Leigh en un sujeto que la necesita,
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de una realizacion divulgada en la solicitud PCT No
PCT/US2014/015863, presentada el 11 de febrero de 2014, incluyendo todas las disposiciones de la misma. En
algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad de Leigh en
un sujeto que la necesita, administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de kinetina o una sal, tautdmero o
isomero farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas realizaciones, se proporciona un procedimiento para tratar una o mas de las siguientes enfermedades
mitocondriales en un sujeto: LHON, MELAS, y Charcot Marie Tooth. En algunas realizaciones, el procedimiento
comprende administrar a un sujeto uno o mas compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos
descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el
procedimiento comprende administrar a un sujeto un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
que actiua como sustrato de PINK1 con uno o mas compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos
descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el
terapéutico para el colesterol es la niacina o el acifran. En algunas realizaciones, el sujeto es un sujeto que lo
necesita.

En algunas realizaciones, uno o0 mas compuestos descritos en el presente documento se administran a un sujeto. En
algunas realizaciones, uno o mas compuestos de Formula |, la, Ib, II, lla, Ill, llla, 1V, V, VI, VIl se administran a un
sujeto que los necesita.

En algunas realizaciones, uno o mas compuestos descritos en el presente documento se administran a un sujeto
para el tratamiento o la prevencion de la cardiomiopatia. En algunas realizaciones, uno o0 mas compuestos de
Férmula |, Ia, Ib, 1I, lla, 1, llla, IV, V, VI, VIl (o sus respectivas sales farmacéuticas) se administran a un sujeto que
los necesita. En algunas realizaciones, una o mas sales faramecanicas, opcionalmente junto con un portador
farmacéuticamente aceptable, se administran a un sujeto que las necesita.

Aunque los compuestos descritos en el presente documento pueden mostrarse con estereoquimicas especificas
alrededor de ciertos atomos, como R, S, cis o frans, los compuestos también pueden hacerse en la orientacion
opuesta o en una mezcla racémica.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto o una sal farmacéutica del mismo de cualquier compuesto descrito en el presente documento.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden hacerse de acuerdo con los procedimientos descritos
en el presente documento y en los ejemplos. Los procedimientos descritos en el presente documento pueden
adaptarse en funcién de los compuestos deseados y descritos en el presente documento. En algunas realizaciones,
el procedimiento de fabricacién de los compuestos se realiza segun los esquemas descritos en el presente
documento. En algunas realizaciones, este procedimiento puede utilizarse para hacer uno o mas compuestos como
se describe en el presente documento y sera evidente para un experto en la técnica qué compuestos pueden
hacerse segun los procedimientos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, se hace un compuesto de acuerdo con el esquema |
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Las condiciones y las temperaturas pueden variarse, o la sintesis puede realizarse de acuerdo con los ejemplos y
los compuestos descritos en el presente documento.

Este esquema es un esquema sintético no limitante y la ruta sintética puede ser modificada como seria aparente
para un experto en la técnica que lea la presente memoria descriptiva para producir uno 0 mas de los compuestos
descritos en el presente documento.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse de cualquier manera convencional por
cualquier via en la que sean activos. La administracion puede ser sistémica, tépica u oral. Por ejemplo, la
administraciéon puede ser, entre otras, parenteral, subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
transdérmica, oral, bucal, sublingual u ocular, o intravaginal, por inhalacién, por inyecciones de depdsito o por
implantes. El modo de administracion puede depender de las condiciones o la enfermedad que se desea tratar. La
seleccion de la via especifica de administracion puede ser seleccionada o ajustada por el clinico de acuerdo con
procedimientos conocidos por el clinico para obtener la respuesta clinica deseada.

En algunas realizaciones, puede ser deseable administrar uno 0 mas compuestos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, localmente a un area que necesita tratamiento. Esto puede lograrse, por ejemplo, y no a
modo de limitacién, por infusion local durante la cirugia, aplicacién tépica, por ejemplo, junto con un aposito para
heridas después de la cirugia, por inyeccion, por medio de un catéter, por medio de un supositorio, o0 por medio de
un implante, en el que el implante es de un material poroso, no poroso o gelatinoso, incluyendo membranas, tales
como membranas sialasticas, o fibras.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse solos o en combinacion
(simultaneamente o en serie) con otros productos farmacéuticos. Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse
en combinacion con otras terapias que inhiben, reducen o mejoran los sintomas de una enfermedad
neurodegenerativa, una enfermedad mitocondrial y/o una cardiomiopatia. Los compuestos también pueden
administrarse en combinacién con terapias destinadas a tratar enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
mitocondriales y/o cardiomiopatias, incluyendo, pero sin limitarse a, Levodopa, Sinemet, Requip, Mirapex,
Symmetrel Artane, Cogentin, Eldepril, Azilect, Tasmar, Comtan y Neupro. Los compuestos también pueden
combinarse con uno o mas agonistas de la dopamina y/o uno o mas inhibidores de la COMT y/o uno o mas
anticolinérgicos. Los ejemplos de otros productos farmacéuticos o0 medicamentos son conocidos por un experto en la
técnica e incluyen, pero no se limitan a los descritos en el presente documento.
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Los medios y procedimientos de administracion son conocidos en la técnica y un artesano puede consultar diversas
referencias farmacoldgicas para orientarse (véase, por ejemplo, Modern Pharmaceutics, Banker & Rhodes, Marcel
Dekker, Inc. (1979); y Goodman & Gilman's The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, 62 edicién, MacMillan
Publishing Co., Nueva York (1980)).

La cantidad de compuesto a administrar es aquella cantidad que es terapéuticamente efectiva. La dosis a
administrar dependera de las caracteristicas del sujeto a tratar, por ejemplo, el animal concreto tratado, la edad, el
peso, el estado de salud, los tipos de tratamiento concurrentes, si los hay, y la frecuencia de los tratamientos, y
puede ser facilmente determinada por un experto en la técnica (por ejemplo, por el clinico). La dosis estandar de
protamina puede utilizarse y ajustarse (es decir, aumentarse o reducirse) en funcion de los factores descritos
anteriormente. La seleccion del régimen de dosis especifico puede ser seleccionada o ajustada o titulada por el
clinico de acuerdo con los procedimientos conocidos por el clinico para obtener la respuesta clinica deseada.

La cantidad de un compuesto descrito en el presente documento que sera eficaz en el tratamiento y/o la prevencion
de una enfermedad, afeccion o trastorno particular dependera de la naturaleza y el alcance de la enfermedad,
afeccion o trastorno, y puede determinarse mediante técnicas clinicas estandar. Ademas, pueden emplearse
opcionalmente ensayos in vitro o in vivo para ayudar a identificar los intervalos 6ptimos de dosificacion. La dosis
precisa a emplear en las composiciones dependera también de la via de administracion, y de la gravedad del
trastorno, y debera decidirse segun el criterio del facultativo y las circunstancias de cada paciente. Sin embargo, un
intervalo de dosis adecuado para la administracion oral es, generalmente, desde aproximadamente 0,001 miligramos
hasta aproximadamente 200 miligramos por kilogramo de peso corporal, desde aproximadamente 0,01 miligramos
hasta aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal, desde aproximadamente 0.01 miligramos a
aproximadamente 70 miligramos por kilogramo de peso corporal, de aproximadamente 0,1 miligramos a
aproximadamente 50 miligramos por kilogramo de peso corporal, de aproximadamente 0,5 miligramos a
aproximadamente 20 miligramos por kilogramo de peso corporal, o de aproximadamente 1 miligramos a
aproximadamente 10 miligramos por kilogramo de peso corporal. En algunas realizaciones, la dosis oral es de
aproximadamente 5 miligramos por kilogramo de peso corporal.

En algunas realizaciones, los intervalos de dosificacion adecuados para la administracion intravenosa (i.v.) son de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg por kg de peso corporal, de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg por kg de
peso corporal, o de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 35 mg por kg de peso corporal. Los intervalos de
dosificacion adecuados para otros modos de administracion pueden calcularse basandose en las dosis anteriores,
tal y como saben los expertos en la materia. Por ejemplo, las dosis recomendadas para la administracion intranasal,
transmucosa, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, epidural, sublingual, intracerebral,
intravaginal, transdérmica o por inhalacién estan en el intervalo de aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente
200 mg por kg de peso corporal, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal,
de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal, o de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 20 mg por kg de peso corporal. Las dosis eficaces pueden extrapolarse a partir de las curvas de
respuesta a la dosis derivadas de sistemas de ensayo in vitro o de modelos animales. Estos modelos y sistemas
animales son bien conocidos en la técnica.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden formularse para su administraciéon parenteral por
inyeccién, como por ejemplo, mediante inyeccién en bolo o infusidon continua. Los compuestos pueden ser
administrados por infusion continua por via subcutdnea durante un periodo de aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 24 horas. Las formulaciones inyectables pueden presentarse en forma de dosificacion unitaria,
como en ampollas o en recipientes multidosis, con un conservante opcionalmente afiadido. Las composiciones
pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y
pueden contener agentes formuladores tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o dispersion. En algunas
realizaciones, el inyectable esta en forma de accién corta, depdsito o implante y formas de granulos inyectadas por
via subcutanea o intramuscular. En algunas realizaciones, la forma de dosificacion parenteral tiene la forma de una
solucion, suspension, emulsion o polvo seco.

Para la administracion oral, los compuestos descritos en el presente documento pueden formularse combinando los
compuestos con portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables bien conocidos en el arte. Dichos
portadores permiten formular los compuestos en forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, emulsiones,
liquidos, geles, jarabes, cachés, granulos, polvos, granulos, lechadas, comprimidos para deshacer en la boca,
suspensiones acuosas 0 aceitosas, y similares, para su ingestién oral por parte del paciente a tratar. Las
preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse, por ejemplo, afiadiendo un excipiente solido,
opcionalmente moliendo la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir auxiliares
adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes adecuados incluyen, pero
no se limitan a, rellenos como azucares, incluyendo, pero no limitdndose a, lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol;
preparados de celulosa como, pero no limitandose a, almidén de maiz, almidén de trigo, almidon de arroz, almidén
de patata, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y
polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, pueden afiadirse agentes desintegradores, como, por ejemplo, la
polivinilpirrolidona reticulada, el agar o el acido alginico o una sal del mismo, como el alginato de sodio.
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Las composiciones administradas por via oral pueden contener uno o mas agentes opcionales, por ejemplo, agentes
edulcorantes como la fructosa, el aspartamo o la sacarina; agentes aromatizantes como la menta, el aceite de
gaulteria o la cereza; agentes colorantes; y agentes conservantes, para proporcionar una preparacion
farmacéuticamente palatable. Ademas, cuando se presentan en forma de comprimidos o pildoras, las composiciones
pueden estar recubiertas para retrasar la desintegracion y la absorciéon en el tracto gastrointestinal, proporcionando
asi una accion sostenida durante un periodo de tiempo prolongado. Las membranas selectivamente permeables que
rodean un compuesto conductor osmoéticamente activo también son adecuadas para los compuestos administrados
por via oral. Las composiciones orales pueden incluir vehiculos estandar como manitol, lactosa, almidén, estearato
de magnesio, sacarina soédica, celulosa, carbonato de magnesio, etc. Dichos vehiculos son convenientemente de
grado farmacéutico.

Los nucleos de grageas pueden estar provistos de revestimientos adecuados. Para ello, pueden utilizarse soluciones
concentradas de azucar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de
carbopol, polietilenglicol y/o didxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o mezclas de
disolventes. Se pueden afadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o a los recubrimientos de las grageas para
su identificaciéon o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen, pero no se limitan a, capsulas con cierre
a presion hechas de gelatina, asi como capsulas blandas y selladas hechas de gelatina y un plastificante, como
glicerol o sorbitol. Las capsulas con cierrea presion pueden contener los principios activos en mezcla con cargas
como la lactosa, aglutinantes como los almidones, y/o lubricantes como el talco o el estearato de magnesio v,
opcionalmente, estabilizadores. En las capsulas blandas, los compuestos activos pueden estar disueltos o
suspendidos en liquidos adecuados, como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se
pueden anadir estabilizadores.

Para la administracién bucal, las composiciones pueden adoptar la forma de, por ejemplo, comprimidos o
comprimidos para deshacer en la boca formuladas de manera convencional.

Para la administracion por inhalacion, los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse en
forma de presentacion de aerosol a partir de paquetes presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor
adecuado, como diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando una
valvula para suministrar una cantidad medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina
para su uso en un inhalador o insuflador que contengan una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo
adecuada como la lactosa o el almidon.

Los compuestos descritos en el presente documento también pueden ser formulados en composiciones rectales
como supositorios o enemas de retencion, que contengan bases convencionales para supositorios como manteca de
cacao u otros glicéridos. Los compuestos descritos en el presente documento también pueden formularse en
composiciones vaginales como cremas vaginales, supositorios, pesarios, anillos vaginales y dispositivos
intrauterinos.

En la administracion transdérmica, los compuestos pueden ser aplicados a un yeso, o pueden ser aplicados por
sistemas terapéuticos transdérmicos que son consecuentemente suministrados al organismo. En algunas
realizaciones, los compuestos estan presentes en cremas, soluciones, polvos, emulsiones fluidas, suspensiones
fluidas, semisdlidos, unglientos, pastas, geles, jaleas y espumas, o en parches que contienen cualquiera de ellos.

Los compuestos descritos en el presente documento también pueden formularse como una preparacion de deposito.
Estas formulaciones de accion prolongada pueden administrarse por implantacién (por ejemplo, por via subcutanea
o intramuscular) o por inyeccion intramuscular. Las inyecciones de depdsito pueden administrarse a intervalos de 1 a
6 meses o mas. Asi, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos
adecuados (por ejemplo, como una emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como
derivados poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.

En algunas realizaciones, los compuestos pueden administrarse en un sistema de liberacion controlada. En una
realizacion, se puede utilizar una bomba (véase Langer, supra; Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng., 1987, 14, 201
Buchwald et al., Surgery, 1980, 88, 507 Saudek et al., N. Engl. J. Med., 1989, 321, 574). En algunas realizaciones,
pueden utilizarse materiales poliméricos (véase Medical Applications of Controlled Release, langer y Wise (eds.),
CRC Pres., Boca Raton, F1a. (1974) Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen
y Ball (eds.), Wiley, Nueva York (1984) Ranger et al., J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem., 1983, 23, 61; véase
también Levy et al., Science, 1985, 228, 190 Durante et al., Ann. Neurol, 1989, 25, 351 Howard et al., J. Neurosurg.,
1989, 71, 105). En otra realizacién, un sistema de liberacién controlada puede colocarse en las proximidades del
objetivo de los compuestos descritos en el presente documento, como el higado, requiriendo asi solo una fraccion
de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, en Medical Applications of Controlled Release, supra, vo1. 2,
pp. 115-138 (1984)). Otros sistemas de liberacion controlada discutidos en la revision de Langer, Science, 1990,
249, 1527-1533) pueden ser utilizados.
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También es conocido en el arte que los compuestos pueden estar contenidos en tales formulaciones con diluyentes
farmacéuticamente aceptables, rellenos, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, surfactantes, vehiculos
hidréfobos, vehiculos solubles en agua, emulsionantes, tampones, humectantes, humidificadores, solubilizantes,
conservantes y similares. Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender portadores o excipientes
adecuados en fase solida o de gel. Ejemplos de tales portadores o excipientes incluyen, pero no se limitan a,
carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios azucares, almidones, derivados de la celulosa, gelatina y polimeros
como los polietilenglicoles. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento pueden
utilizarse con agentes que incluyen, pero no se limitan a, analgésicos topicos (por ejemplo, lidocaina), dispositivos
de barrera (por ejemplo, GelClair) o enjuagues (por ejemplo, Caphosol).

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse en una
vesicula, en particular un liposoma (véase, Langer, Science, 1990, 249, 1527-1533 Treat et al., en Liposomes in the
Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein and Fidler (eds.), Liss, New York, pp. 353-365 (1989)
Lopez-Berestein, ibidem, pp. 317-327; véase en general ibid.).

Las composiciones adecuadas incluyen, pero no se limitan a, composiciones orales no absorbidas. Las
composiciones adecuadas también incluyen, pero no se limitan a la solucion salina, el agua, las soluciones de
ciclodextrina y las soluciones tamponadas de pH 3-9.

Los compuestos descritos en el presente documento, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
pueden formularse con numerosos excipientes que incluyen, pero no se limitan a, agua purificada, propilenglicol,
PEG 400, glicerina, DMA, etanol, alcohol bencilico, acido citrico/citrato de sodio (pH3), acido citrico/citrato de sodio
(pH5), tris(hidroximetil)amino metano HCI (pH7,0), solucién salina al 0,9 % y solucion salina al 1,2 %, y cualquier
combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, el excipiente se elige entre propilenglicol, agua purificada y
glicerina.

En algunas realizaciones, la formulacion puede ser liofilizada hasta convertirse en un sélido y reconstituida con, por
ejemplo, agua antes de su uso.

Cuando se administran a un mamifero (por ejemplo, a un animal para uso veterinario o a un humano para uso
clinico) los compuestos pueden administrarse en forma aislada.

Cuando se administran a un humano, los compuestos pueden ser estériles. El agua es un portador adecuado
cuando el compuesto de Férmula | se administra por via intravenosa. Las soluciones salinas y las soluciones
acuosas de dextrosa y glicerol también pueden emplearse como soportes liquidos, especialmente para soluciones
inyectables. Los portadores farmacéuticos adecuados también incluyen excipientes como almidon, glucosa, lactosa,
sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco,
cloruro de sodio, leche desnatada en polvo, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares. Las presentes
composiciones, si se desea, pueden contener también pequefias cantidades de agentes humectantes o
emulsionantes, o agentes tamponadores del pH.

Las composiciones aqui descritas pueden adoptar la forma de una solucion, suspension, emulsién, comprimido,
pildora, granulo, céapsula, capsula que contiene un liquido, polvo, formulacion de liberacion sostenida, supositorio,
aerosol, spray o cualquier otra forma adecuada para su uso. Los ejemplos de soportes farmacéuticos adecuados se
describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, A.R. Gennaro (Editor) Mack Publishing Co.

En algunas realizaciones, los compuestos se formulan de acuerdo con los procedimientos de rutina como una
composicion farmacéutica adaptada para la administracion a los seres humanos. Normalmente, los compuestos son
soluciones en tampon acuoso isotonico estéril. Cuando sea necesario, las composiciones también pueden incluir un
agente solubilizante. Las composiciones para la administracion intravenosa pueden incluir opcionalmente un
anestésico local como la lidocaina para aliviar el dolor en el lugar de la inyeccion. Por lo general, los ingredientes se
suministran por separado o mezclados en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, como polvo seco liofilizado o
concentrado sin agua en un recipiente hermético como una ampolla o una bolsita que indica la cantidad de agente
activo. Cuando el compuesto se va a administrar por infusion, se puede dispensar, por ejemplo, con una botella o
bolsa de infusién que contenga agua o solucién salina estéril de grado farmacéutico. Cuando el compuesto se
administra por inyeccién, se puede proporcionar una ampolla de agua estéril para inyeccion o solucion salina para
que los ingredientes se mezclen antes de la administracion.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de dosificacion unitaria. En esta forma, la composicion
puede dividirse en dosis unitarias que contengan cantidades adecuadas del componente activo. La forma de
dosificacion unitaria puede ser una preparacion o un kit envasado, el paquete o el kit contiene cantidades discretas
de las preparaciones, por ejemplo, comprimidos envasados, capsulas y polvos en viales o ampollas. La forma
farmacéutica unitaria también puede ser una capsula, un caché o un comprimido propiamente dicho, o puede ser el
numero adecuado de cualquiera de estas formas de envasado.

En algunas realizaciones, una composicion de la presente divulgacion esta en forma de liquido en el que el agente
activo esta presente en solucién, en suspension, como emulsiébn o como solucion/suspension. En algunas
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realizaciones, la composicién liquida esta en forma de gel. En otras realizaciones, la composicién liquida es acuosa.
En otras realizaciones, la composicion se presenta en forma de pomada.

En algunas realizaciones, la composicion esta en forma de articulo sélido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la
composicion oftalmica es un articulo solido que puede insertarse en una ubicacion adecuada en el ojo, como entre el
ojo y el parpado o en el saco conjuntival, donde libera el agente activo como se describe, por ejemplo, Pat.de EE.UU
N° 3.863.633; Pat. de EE.UU. N° 3.867.519; Pat. de EE.UU. N° 3.868.445; Pat. de EE.UU. N° 3.960.150; Pat. de
EE.UU. N° 3.963.025; Pat. de EE.UU. N° 4.186.184; Pat. de EE.UU. N° 4.303.637; Pat. de EE.UU. N° 5.443.505; y
Pat. de EE.UU. N° 5.869.079. La liberacion de dicho articulo suele producirse en la cornea, ya sea a través del
liquido lagrimal que bafia la superficie de la cornea, o directamente en la propia cérnea, con la que el articulo sélido
suele estar en intimo contacto. Los articulos sélidos aptos para ser implantados en el ojo de esta manera suelen
estar compuestos principalmente por polimeros y pueden ser bioerodibles o no bioerodables. Los polimeros
bioerodibles que pueden utilizarse en la preparacion de implantes oculares que lleven uno o mas de los compuestos
descritos en el presente documento de acuerdo con la presente divulgacién incluyen, pero no se limitan a poliésteres
alifaticos tales como polimeros y copolimeros de poli(glicolida), poli(lactida), poli(epsilon-caprolactona),
poli(hidroxibutirato) y poli(hidroxivalerato), poliaminoacidos, poliortoésteres, polianhidridos, policarbonatos alifaticos y
poliéteres de lactona. Entre los polimeros no bioerodables adecuados se encuentran los elastdmeros de silicona.

Las composiciones aqui descritas pueden contener conservantes. Los conservantes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, sustancias que contienen mercurio, como las sales fenilmercuricas (por ejemplo, acetato, borato y nitrato
fenilmercuricos) y el timerosal; dioxido de cloro estabilizado; compuestos de amonio cuaternario como el cloruro de
benzalconio, el bromuro de cetiltrimetilamonio y el cloruro de cetilpiridinio; la imidazolidinil urea; parabenos como
metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno y butilparabeno, y sus sales; fenoxietanol; clorofenoxietanol;
fenoxipropanol; clorobutanol; clorocresol; alcohol feniletilico; EDTA disddico; y acido sérbico y sus sales.

Opcionalmente, se pueden incluir uno 0 mas estabilizadores en las composiciones para mejorar la estabilidad
quimica cuando sea necesario. Los estabilizadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, agentes quelantes o
agentes complejantes, como, por ejemplo, el agente complejante de calcio acido etilendiaminotetraacético (EDTA).
Por ejemplo, puede incluirse en la composicion una cantidad adecuada de EDTA o una sal del mismo, por ejemplo,
la sal disddica, para complejizar el exceso de iones de calcio y evitar la formacién de gel durante el almacenamiento.
El EDTA o una sal del mismo puede incluirse adecuadamente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % a
aproximadamente 0,5 %. En las realizaciones que contienen un conservante distinto del EDTA, el EDTA o una sal
del mismo, mas particularmente el EDTA disédico, puede estar presente en una cantidad de aproximadamente
0,025 % a aproximadamente 0,1 % en peso.

También pueden incluirse uno o mas antioxidantes en las composiciones. Los antioxidantes adecuados incluyen,
pero no se limitna a, el acido ascérbico, el metabisulfito de sodio, el bisulfito de sodio, la acetilcisteina, el
policuaternio-1, el cloruro de benzalconio, el timerosal, el clorobutanol, el metilparabeno, el propilparabeno, el
alcohol feniletilico, el edetato disddico, el acido soérbico u otros agentes conocidos por los expertos en la materia.
Tales conservantes se emplean tipicamente a un nivel de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 1,0 % en
peso.

En algunas realizaciones, los compuestos son solubilizados al menos en parte por un agente solubilizante aceptable.
Algunos tensioactivos no idnicos aceptables, por ejemplo el polisorbato 80, pueden ser utiles como agentes
solubilizantes, al igual que los glicoles oftalmicamente aceptables, los poliglicoles, por ejemplo el polietilenglicol 400
(PEG-400), y los éteres de glicol.

Los agentes solubilizantes adecuados para las composiciones en solucion y en solucién/suspensiéon son las
ciclodextrinas. Las ciclodextrinas adecuadas pueden elegirse entre a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-ciclodextrina,
alquilciclodextrinas (por ejemplo, metil-B-ciclodextrina, dimetil-B-ciclodextrina, dietil-p-ciclodextrina),
hidroxialquilciclodextrinas (por ejemplo, hidroxietil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-p-ciclodextrina),
carboxialquilciclodextrinas (por ejemplo, carboximetil-B-ciclodextrina), sulfoalquiléteres de ciclodextrina (por ejemplo,
sulfobutil-B-ciclodextrina), y similares. Las aplicaciones oftalmicas de las ciclodextrinas se han revisado en Rajewski
et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 1996, 85, 1155-1159.

En algunas realizaciones, la composicion contiene opcionalmente un agente de suspension. Por ejemplo, en
aquellas realizaciones en las que la composicidén es una suspension o solucidon/suspension acuosa, la composicion
puede contener uno o mas polimeros como agentes de suspensién. Los polimeros utiles incluyen, pero no se limitan
a, polimeros solubles en agua como los polimeros celulésicos, por ejemplo, la hidroxipropilmetilcelulosa, y polimeros
insolubles en agua como los polimeros reticulados que contienen carboxilo.

Pueden incluirse en las composiciones uno o mas agentes de ajuste del pH y/o agentes tamponadores aceptables,
incluyendo acidos como el acético, bdrico, citrico, lactico, fosforico y clorhidrico; bases como el hidréxido de sodio, el
fosfato de sodio, el borato de sodio, el citrato de sodio, el acetato de sodio, el lactato de sodio y el tris-
hidroximetilaminometano; y tamponadores como el citrato/dextrosa, el bicarbonato de sodio y el cloruro de amonio.
Dichos acidos, bases y tampones se incluyen en una cantidad necesaria para mantener el pH de la composicion en
un intervalo aceptable.
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Una o mas sales aceptables pueden ser incluidas en las composiciones de la divulgacién en una cantidad requerida
para llevar la osmolalidad de la composicién a un intervalo aceptable. Dichas sales incluyen, pero no se limitan a, las
que tienen cationes de sodio, potasio o0 amonio y aniones de cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato,
sulfato, tiosulfato o bisulfito. En algunas realizaciones, las sales incluyen cloruro de sodio, cloruro de potasio,
tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio y sulfato de amonio. En algunas realizaciones, la sal es cloruro de sodio.

Opcionalmente se pueden incluir en las composiciones uno o mas tensioactivos aceptables, preferentemente
tensioactivos no idnicos, o co-solventes para mejorar la solubilidad de los componentes de las composiciones o para
impartir estabilidad fisica, o para otros fines. Los tensioactivos no iénicos adecuados incluyen, pero no se limitan a,
glicéridos de acidos grasos de polioxietileno y aceites vegetales, por ejemplo, aceite de ricino hidrogenado de
polioxietileno (60); y alquiléteres y éteres de alquilfenilo de polioxietileno, por ejemplo, octoxinol 10, octoxinol 40;
polisorbato 20, 60 y 80; tensioactivos de polioxietileno/polioxipropileno (por ejemplo, Pluronic® F-68, F84 y P-103);
ciclodextrina; u otros agentes conocidos por los expertos en la materia. Tipicamente, tales co-solventes o
surfactantes se emplean en las composiciones a un nivel de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 2 % en
peso.

La presente divulgacion también proporciona paquetes o kits farmacéuticos que comprenden uno o mas recipientes
llenos de uno o mas compuestos descritos en el presente documento. Opcionalmente, se puede asociar a dicho(s)
recipiente(s) un aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la fabricacién, el uso o la
venta de productos farmacéuticos o bioldgicos, que refleje la aprobacion por parte de la agencia de la fabricacion, el
uso o la venta para la administracion humana para el tratamiento de una afeccion, enfermedad o trastorno descrito
en el presente documento. En algunas realizaciones, el kit contiene mas de un compuesto descrito en el presente
documento en uno o varios recipientes. En algunas realizaciones, el kit comprende un compuesto descrito en el
presente documento en una forma de dosificacion inyectable Unica, como una dosis uUnica dentro de un dispositivo
inyectable como una jeringa con una aguja. En algunas realizaciones, el kit comprende un compuesto descrito en el
presente documento en multiples formas de dosificacion inyectables en uno o una pluralidad de recipientes
separados.

La presente divulgacion también proporciona uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del
enrojecimiento y/o de un mamifero o sujeto.

La presente divulgacion también proporciona uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad neurodegenerativa en un mamifero o sujeto.

La presente divulgacion también proporciona uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad mitocondrial en un mamifero o sujeto.

La presente divulgacion también proporciona uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o defecto del complejo | en un mamifero o sujeto.

La presente divulgacion también proporciona uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Leigh en un mamifero o sujeto.

La presente divulgacion también proporciona uno 0 mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, para su uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson en un mamifero o sujeto.

En algunas realizaciones, el compuesto o la composiciéon farmacéutica que comprende los compuestos descritos en
el presente documento, o las sales farmacéuticamente aceptables aqui, son neosubstratos de PINK1. En algunas
realizaciones, el neosustrato no es kinetina. En algunas realizaciones, el neosustrato no es kinetina ribosido. En
algunas realizaciones, el neosustrato no es monofosfato de kinetina ribosido 5'. En algunas realizaciones, el
neosustrato no es kinetina ribésido 5' difosfato. En algunas realizaciones, el neosustrato no es kinetina ribosido 5'
trifosfato. En algunas realizaciones, el neosustrato no es un derivado (por ejemplo, un profarmaco) de la kinetina, el
ribosido de kinetina, el monofosfato de kinetina, el difosfato de kinetina o el trifosfato de kinetina. En algunas
realizaciones, el neosustrato no es N6-(delta 2-Isopentenil)-adenina. En algunas realizaciones, el neosustrato no es
N6-(delta 2-Isopentenil)-adenosina, N6-(delta 2-Isopentenil)-adenosina 5' monofosfato, N6-(delta 2-Isopentenil)-
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adenosina 5' difosfato, N6-(delta 2-Isopentenil)-adenosina 5' trifosfato, o un derivado (por ejemplo, profarmaco) de
los mismos. En algunas realizaciones, el neosustrato no es una citoquinina. En algunas realizaciones, el neosustrato
no es un citoquinin ribosido, citoquinin ribosido 5' monofosfato, citoquinin ribosido 5' difosfato, citoquinin ribosido 5'
trifosfato, o un derivado (por ejemplo, profarmaco) de los mismos.

En algunas realizaciones, -L'-R" no es hidrogeno. En las realizaciones, -L'-R" no es
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Para todos y cada uno de los procedimientos descritos en el presente documento, el mamifero o sujeto puede ser un

mamifero o sujeto que lo necesite.

La presente divulgacion también proporciona el uso de uno o mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, en la modulacion de PINK1.

Tal y como se utiliza aqui, la "modulacion" puede referirse a la inhibicidon o al aumento de una actividad especifica.
Por ejemplo, la modulacion de la actividad de PINK1 puede referirse a la inhibicién y/o activacion de las actividades
dependientes de PINK1, como la disminucion del reclutamiento de Parkin. En algunas realizaciones, la modulacion
se refiere a la inhibicion o activacion del reclutamiento de Parkin. En algunas realizaciones, los compuestos descritos
en el presente documento activan la actividad de PINK1 en un factor de aproximadamente 1 % a aproximadamente
50 %. La actividad de PINK1 puede medirse por cualquier procedimiento, incluyendo pero no limitandose a los
procedimientos descritos en el presente documento.

Los compuestos descritos en el presente documento son neosubstratos de PINK1. La capacidad de los compuestos
para estimular o inhibir la actividad de PINK1 puede medirse mediante cualquier ensayo conocido en la técnica
utilizado para detectar el reclutamiento de Parkin o la fosforilacion de PINK1, o la ausencia de dicha
sefalizacién/actividad. "Actividad de PINK1" se refiere a la capacidad de PINK1 de fosforilar cualquier sustrato.
Dicha actividad puede medirse, por ejemplo, en una(s) célula(s), expresando una PINK1 mutante, administrando los
compuestos aqui divulgados y midiendo el grado en que las células que expresan la PINK1 mutante fueron capaces
de fosforilar un sustrato enzimaticamente activo en comparacion con una(s) célula(s) que expresan la PINK1 de tipo
salvaje.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2919024 T3

La actividad de PINK1 puede medirse por los cambios en el tiempo necesario para reclutar el 50 % de un sustrato
("R50"). En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 2 %, 3 %, 4 %,
5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %,
24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 %, 30 %, 31 %, 32 %, 33 %, 34 %, 35 %, 36 %, 37 %, 38 %, 39 %, 40 %, 41 %,
42 %, 43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %, 48 %, 49 % o 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un
R50 en un factor de aproximadamente 1 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos
reducen un R50 en un factor de aproximadamente 2 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los
compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 3 % a aproximadamente 50 %. En algunas
realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 4 % a aproximadamente 50 %. En
algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 5 % a aproximadamente
50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 6 % a
aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de
aproximadamente 7 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un
factor de aproximadamente 8 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un
R50 en un factor de aproximadamente 9 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos
reducen un R50 en un factor de aproximadamente 10 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los
compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 %. En algunas
realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 20 % a aproximadamente 50 %.
En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 25 % a
aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de
aproximadamente 30 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un
factor de aproximadamente 35 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos reducen un
R50 en un factor de aproximadamente 40 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los compuestos
reducen un R50 en un factor de aproximadamente 45 % a aproximadamente 50 %. En algunas realizaciones, los
compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 10 % a aproximadamente 40 %. En algunas
realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 10 % a aproximadamente 30 %.
En algunas realizaciones, los compuestos reducen un R50 en un factor de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 20 %.

Los plasmidos que expresan PINK1 pueden transfectarse en una célula aislada y expresarse en una célula aislada,
expresarse en una membrana derivada de una célula, expresarse en un tejido o en un animal. Por ejemplo, se
pueden utilizar células neuronales, células del sistema inmunitario, células transformadas o membranas para probar
la actividad de PINK1 descrita anteriormente. La modulacion se comprueba mediante uno de los ensayos in vitro o in
vivo descritos en el presente documento. También pueden utilizarse otros ensayos generalmente conocidos para
probar los compuestos. La transduccion de sefales también puede examinarse in vitro con reacciones solubles o en
estado sélido, utilizando una molécula quimérica como un dominio extracelular de un receptor unido covalentemente
a un dominio de transduccién de sefales heterdlogo, o un dominio extracelular heterélogo unido covalentemente al
dominio transmembrana y/o citoplasmatico de un receptor. Ademas, los dominios de unién al ligando de la proteina
de interés pueden utilizarse in vitro en reacciones solubles o en estado soélido para ensayar la unién al ligando.

Unién del ligando a un PINK1. La union puede realizarse en solucidon, en una membrana bicapa, unida a una fase
sélida, en una monocapa lipidica o en vesiculas. Por ejemplo, en un ensayo, la union del ligando natural a su
receptor se mide en presencia de un modulador candidato, como el compuesto aqui descrito. Alternativamente, la
union del modulador candidato puede medirse en presencia del ligando natural. A menudo se utilizan ensayos
competitivos que miden la capacidad de un compuesto para competir con la unién del ligando natural al receptor. La
union puede comprobarse midiendo, por ejemplo, los cambios en las caracteristicas espectroscopicas (por ejemplo,
fluorescencia, absorbancia, indice de refraccion), los cambios hidrodinamicos (por ejemplo, la forma) o los cambios
en las propiedades cromatograficas o de solubilidad.

La actividad de los compuestos también puede medirse mediante ensayos que implican el reclutamiento de (-
arrestina. La B-arrestina sirve como una proteina reguladora que se distribuye por todo el citoplasma en las células
no activadas. La unién del ligando a un GPR109a apropiado se asocia con la redistribucion de la B-arrestina desde
el citoplasma a la superficie celular, donde se asocia con el GPR109a. Asi, la activacion del receptor y el efecto de
los moduladores candidatos sobre la activacion del receptor inducida por el ligando, pueden evaluarse mediante el
seguimiento del reclutamiento de la B-arrestina a la superficie celular. Esto se realiza frecuentemente transfectando
una proteina de fusién B-arrestina marcada (por ejemplo, B-arrestina-proteina verde fluorescente (GFP)) en las
células y monitorizando su distribucién mediante microscopia confocal (véase, por ejemplo, Groarke et al., J. Biol.
Chem. 274(33):23263 69 (1999)).

Otra tecnologia que puede utilizarse para evaluar las interacciones GPR109a-proteina en células vivas implica la
transferencia de energia por resonancia de bioluminiscencia (BRET). Una discusion detallada sobre el BRET se
puede encontrar en Kroeger et al., J. Biol. Chem., 276(16):12736 43 (2001).

Otros ensayos pueden implicar la determinacion de la actividad de los receptores que, cuando son activados por la
union del ligando, resultan en un cambio en el nivel de nucleétidos ciclicos intracelulares, por ejemplo, el AMPc,
mediante la activacion o inhibicion de efectores descendentes como la adenilato ciclasa. En una realizacion, los
cambios en el AMPc intracelular pueden medirse mediante inmunoensayos. El procedimiento descrito en
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Offermanns & Simon, J. Biol. Chem. 270:15175 15180 (1995) puede utilizarse para determinar el nivel de AMPc.
Ademas, el procedimiento descrito en Felley-Bosco et al., Am. J. Resp. Cell and Mol. Biol. 11:159 164 (1994) puede
utilizarse para determinar el nivel de GMPc. Ademas, un kit de ensayo para medir AMPc a se describe en U.S. Pat.
N° 4.115.538.

En otra realizacion, se pueden medir los niveles de transcripcion para evaluar los efectos de un compuesto de
prueba en la transduccion de sefiales inducida por un ligando. Una célula huésped que contiene la proteina de
interés se pone en contacto con un compuesto de prueba en presencia del ligando natural durante un tiempo
suficiente para que se produzcan interacciones, y luego se mide el nivel de expresion del gen. La cantidad de tiempo
para llevar a cabo dichas interacciones puede determinarse empiricamente, por ejemplo, ejecutando un curso de
tiempo y midiendo el nivel de transcripcion en funciéon del tiempo. La cantidad de transcripcion puede medirse
utilizando cualquier procedimiento que los expertos en la materia conozcan como adecuado. Por ejemplo, la
expresion de ARNm de la proteina de interés puede detectarse mediante northern blots o sus productos
polipeptidicos pueden identificarse mediante inmunoensayos. Alternativamente, se pueden utilizar ensayos basados
en la transcripcion utilizando genes reporteros como se describe en Pat. de EE.UU. N° 5.436.128. Los genes
informadores pueden ser, por ejemplo, cloranfenicol acetiltransferasa, luciferasa de luciérnaga, luciferasa bacteriana,
B-galactosidasa y fosfatasa alcalina. Ademas, la proteina de interés puede usarse como reportero indirecto mediante
la union a un segundo reportero, como la proteina verde fluorescente (véase, por ejemplo, Mistili & Spector, Nature
Biotechnology 15:961 964 (1997)).

La cantidad de transcripcion se compara entonces con la cantidad de transcripciéon en la misma célula en ausencia
del compuesto de prueba, o puede compararse con la cantidad de transcripcion en una célula sustancialmente
idéntica que carece de la proteina de interés. Una célula sustancialmente idéntica puede derivarse de las mismas
células a partir de las cuales se prepard la célula recombinante, pero que no habian sido modificadas por la
introduccion de ADN heterdlogo. Cualquier diferencia en la cantidad de transcripcion indica que el compuesto de
prueba ha alterado de alguna manera la actividad de la proteina de interés.

También se pueden utilizar ensayos adicionales. Por ejemplo, la actividad del compuesto puede medirse en un
ensayo basado en células. Por ejemplo, una molécula de acido nucleico que codifica la GPR109a, como la accesion
NP_808219.1, puede incorporarse a un vector de expresion y transfectarse o transformarse en una célula. En
algunas realizaciones, el vector de expresion es un plasmido o un virus. En algunas realizaciones, la expresion de la
molécula de acido nucleico esta vinculada operativamente a un promotor. El promotor puede ser constitutivo o
responder a un farmaco u otro elemento de respuesta para que la expresién pueda ser controlada. El tipo de vector
de expresiodn no es critico y se puede utilizar cualquier vector de expresion que sea adecuado para el tipo de célula.
En algunas realizaciones, el plasmido es pCMV-Prolink. En algunas realizaciones, la célula es una célula de
mamifero. En algunas realizaciones, la célula es una célula de ovario de hamster chino (CHO-1). En algunas
realizaciones, la célula es una célula CHO-1 de la linea parental EA-arrestina, que esta disponible en DiscoveRx
Corporation (Fremont, CA). La expresiéon del receptor puede ser estable para que se puedan seleccionar lineas
celulares estables. La seleccion de lineas celulares receptoras que se expresen de forma estable puede realizarse
con procedimientos rutinarios, como la seleccion de la expresion bajo G418 (Geneticin). La expresion del receptor
también puede ser transitoria.

Después de que el receptor se exprese en una célula, las células pueden ser cultivadas en medios adecuados en la
placa celular apropiada. Las células pueden ser sembradas, por ejemplo, a 5000-10000 células por pocillo en una
placa de 384 pocillos. En algunas realizaciones, las células se colocan en una cantidad aproximada de 1000, 2000,
3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000 o 10000 células por pocillo. Las placas pueden tener cualquier numero de
pocillos y el numero de células puede modificarse en consecuencia.

En algunas realizaciones, para medir la actividad del AMPc que esta mediada por el receptor, las respuestas pueden
determinarse midiendo los cambios en el AMPc intracelular utilizando. EI AMPc puede medirse por cualquier
procedimiento o kit conocido. Ejemplos de un kit que puede ser utilizado, incluyen pero no se limitan a, CisBio HTRF
cAMP HiRange kit (cat # 62AM6PEJ) basado en la transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta
en el tiempo (TR-FRET). Los compuestos (por ejemplo, de prueba o de control) pueden ponerse en contacto con las
células durante un periodo de tiempo y luego se puede medir el AMPc.

En algunas realizaciones, el efecto de un compuesto sobre la modulacion de PINK1 se medira utilizando células que
expresen verisiones mutantes y de tipo salvaje de PINK1. PINK1 es generalmente conocido. En algunas
realizaciones, se mide el rescate enzimatico. Los experimentos de rescate enzimatico son experimentos en los que
las células que expresan formas mutadas de la PINK1 con actividad enzimatica reducida o deficiente se ponen en
contacto con compuestos de la presente divulgacion y son capaces de reactivar la actividad enzimatica de la PINK1
mutada. Se conocen las moléculas PINK1. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente divulgacion son
capaces de rescatar enzimaticamente a PINK1 humana (numero de acceso AY358957) que tiene la siguiente
secuencia de aminoacidos:
MLWWLVLLPTLKSVFCSLVTSLYLPNTEDLSLWLPKPDLHSGTRTEVSTHTVPSKPGTASPCWPL
AGAVPSPTVSRLEALTRAVQVAEPLGSCGFQGGPGRRRD (SEQ ID NO:1). En alguna realizacion, los compuestos
de la presente divulgacion son capaces de rescatar enzimaticamente a PINK1 de raton (niumero de acceso
XM_924521) que tiene la siguiente secuencia de aminoacidos
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MAVRQALGRGLQLGRALLLRFAPKPGPLFGWGKPGPAAAWGRGE
RPGQVVSPGAQPRPVGLPLPDRYRFFRQSVAGLAARIQRQFMVRARGGAGPCGRAVFL
AFGLGLGLIEEKQAEGRRAASACQEIQAIFTQKTKRVSDPLDTRCWQGFRLEDYLIGQ
AIGKGCNAAVYEATMPTLPQHLEK AKHLGLIGKGPDVVLKGADGEQAPGTPTFPFAIK
MMWNISAGSSSEAILSKMSQELVPASRVALAGEY GAVTYRRSRDGPK QLAPHPNIIRV
FRAFTSSVPLLPGALADYPDMLPPHYYPEGLGHGRTLFLVMKNYPCTLRQYLEEQTPS
SRLATMMTLQLLEGVDHLVQQGIAHRDLKSDNILVEWDSDGCPWLVISDFGCCLADQH
VGLRLPFNSSSVERGGNGSLMAPEVSTAHSGPSAVIDY SKADTWAVGAIAYEIFGLAN
PFYGQGSAHLESRSYQEAQLPEMPESVPPEARRLVRSLLQREASKRPSARLAANVLHL
SLWGEHLLALKNLKLDKMIAWLLQQSAATLLADRLREK SCVETKLQMLFLANLECEAL
CQAALLLSSWRAAP. (SEQ ID NO:2)

En alguna realizacion, los compuestos de la presente divulgacion son capaces de rescatar enzimaticamente a la
PINK1 de rata (numero de acceso XM_21656 5) que tiene la siguiente secuencia de aminoacidos

MAVRQALGRGLQLGRALLLRFAPKPGPVSGWGKPGPGAAWGRGE
RPGRVSSPGAQPRPLGLPLPDRYRFFRQSVAGLAARIQRQFVVRARGGAGPCGRAVFL
AFGLGLGLIEEKQAESRRAASACQEIQAIFTQKNKQVSDPLDTRRWQGFRLEDYLIGQ
AIGKGCNAAVYEATMPTLPQHLEK AKHLGLLGKGPDVVSKGADGEQAPGAPAFPFAIK
MMWNISAGSSSEAILSKMSQELEALGSANRKGTLQQFRR (SEQ ID NO:3)

La presente divulgacion también proporciona el uso de uno o mas compuestos descritos anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos descritos anteriormente, en el tratamiento de la enfermedad de Leigh, la enfermedad de Parkinson, y/o
cualquier otra enfermedad mitocondrial o enfermedad neurodegenerativa. En algunas realizaciones, el mamifero es
un mamifero que lo necesita.

Cualquier medicamento que tenga utilidad en una aplicaciéon descrita en el presente documento puede utilizarse en
co-terapia, co-administracion o co-formulacién con una composicion como la descrita anteriormente. Tales
medicamentos adicionales incluyen, medicamentos para el colesterol, tales como, pero no limitados a la niacina,
acifran, una estatina, tales como, pero no limitados a, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina, simvastatina, y similares. Otros medicamentos adicionales incluyen, pero no se limitan a, ezetimiba,
Trilipix (acido fenofibrico), y similares. Otros medicamentos y composiciones incluyen, pero no se limitan a, aceite de
pescado, arroz de levadura roja, acidos grasos omega y similares.

El medicamento adicional puede administrarse en co-terapia (incluyendo la co-formulaciéon) con uno o mas de los
compuestos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, la respuesta de la enfermedad o trastorno al tratamiento es monitoreada y el régimen de
tratamiento es ajustado si es necesario a la luz de dicho monitoreo.

La frecuencia de administracion es tipicamente tal que el intervalo de dosificacion, por ejemplo, el periodo de tiempo
entre una dosis y la siguiente, durante las horas de vigilia es de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 horas,
de aproximadamente 3 a aproximadamente 8 horas, o de aproximadamente 4 a aproximadamente 6 horas. Los
expertos en la materia entenderan que el intervalo de dosificacion adecuado depende en cierta medida de la
duracion del tiempo durante el cual la composicién seleccionada es capaz de mantener una concentracion del (de
los) compuesto(s) en el sujeto y/o en el tejido diana (por ejemplo, por encima de la EC50 (la concentracién minima
del compuesto que modula la actividad del receptor en un 90 %). Lo ideal es que la concentracidon se mantenga por
encima de la EC50 durante al menos el 100 % del intervalo de dosificacién. Cuando esto no sea posible, se desea
que la concentracion se mantenga por encima de la EC50 durante al menos aproximadamente 60 % del intervalo de
dosificacién, o que se mantenga por encima de la EC50 durante al menos aproximadamente 40 % del intervalo de
dosificacion.

Los compuestos previstos en la presente divulgacion se exponen en la Tabla A. Cada compuesto y su sal, tautomero
e isomero farmacéuticamente aceptables se contemplan mediante cualquiera de los compuestos o procedimientos
previstos en el presente documento:

Con el fin de que la divulgaciéon divulgada en el presente documento pueda ser comprendida de manera mas
eficiente, se proporcionan ejemplos a continuacion. Debe entenderse que estos ejemplos son solo para fines
ilustrativos y no deben interpretarse como una limitacion de la divulgacion de ninguna manera. A lo largo de estos
ejemplos, puede haber reacciones de clonacion molecular, y otras técnicas estandar de ADN recombinante descritas
y éstas se llevaron a cabo de acuerdo con los procedimientos descritos en Maniatis et al., Molecular Cloning - A
Laboratory Manual, 2nd ed., Cold Spring Harbor Press (1989), utilizando reactivos disponibles en el mercado, salvo
que se indique lo contrario.

A.Solicitud de patente estadounidense n.° 61/763.444, presentada el 11 de febrero de 2013
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B. Solicitud de patente de EE.UU. n°® 61/845.529, presentada el 12 de julio de 2103,

C. Cualquier solicitud no provisional, presentada el 11 de febrero de 2014, en la que se reivindica la
prioridad de las solicitudes de patentes provisionales de EE.UU. anteriormente identificadas.

D. Kruse SE, et al. (2008) Mice with mitochondrial complex | deficiency develop a fatal encephalomyopathy.
Cell Metab 7:312-320

E. Hertz NT, Berthet A, Sos ML, Thorn KS, Burlingame AL, Nakamura K, Shokat KM. A Neo-Substrate that
Amplifies Catalytic Activity of Parkinson's-Disease-Related Kinase PINK1. Cell 154, 737-747, 15 de agosto
de 2013.
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Los siguientes ejemplos se proporcionan para describir la divulgacion con mayor detalle. Su objetivo es ilustrar, no
limitar, la divulgaciéon. A lo largo de la memoria descriptiva se citan diversas publicaciones, como patentes,
aplicaciones publicadas, articulos técnicos y articulos académicos. Cualquier ejemplo (no incluido en el ambito de
las reivindicaciones) sirve para explicar la invencion, pero no forma parte de ella.

Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de compuestos:

A, Procedimiento GBNETAI1: ..........coueiiiiriiiiee et sb st s ssens 105
B.  Procedimiento geNeral2: ............c.cevevrereimmreerineierenerennieiseeseresensesesetsesmsssesssssssesessses 111
C.  Procedimientd generald: ... ..o ieiieeeresseeeeesee e rrssressressnestesstessnssssssssensasssnssssessssnssanns 114
D.  Procedimiento generald: ..........o. oo et sttt s 115
E.  Procedimiento gENEralS: .......cooiiiioiiiiciiiiieeeiesee ettt b 117
F. Procedimiento generali: .. ... e 118
G.  Procedimiento GENEIal 7: .........ooeiiiiieeeeeeceeceeeee ettt r e e annas 119
H. Procedimiento general8: ....... ..o ettt ettt st 119
L Procedimiento generalO: ....... oo e e 120
I Procedimiento generalO: ........cooviiiiiriiieici e s 121
K. Procedimiento general 10: ...ttt e 124
L. Procedimiento general 11: .. .....c..o oottt ettt s 125
M. Procedimiento general 12: ... ..ottt 129
N.  Procedimiento general13: ........c.ocoooiiiiieiiii i e 129
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0. Procedimiento general [9: ... ...cuiiieeeee ettt et b e 137
P. Procedimiento general20: ..............ooimieeeeeeee et 138
Q. Procedimiento general2l: .. ... 139
R. Procedimientd general22: .. ...ttt 139
S.  Procedimiento geNEralZ3: ... ..o oottt et neas 140
Cultivos primarios de neuronas medianas eSPIiN0SAS .............ccoicvieieiiiiieeiiieeeiice et e 143
Exposicion al MPP+ y tratamiento farmacolOgico ...............c.ccoovueeveiiciieiieeeiecceiese et 144
Evaluacién del punto final: medicién del nimero total de neuronas TH positivas.......................... 145
ESTACISTICAS «--vvvvveveemnemnmeeeeeereeee e et a e e e eeeeaeeeeeaeree e e e ee e ees e e e eesaeaeea e emneeeeeesme e aaeneeneremnnen 145
RESULT ADODS .. ittt eet e ettt ie e et e estm e e et eeaembeean sembeessneaessmsaasaanseaesnsnseeassaesasneeesnnnseennnns 146
A. Efecto de la Kinetina preincubada durante 2 dias en las neuronas dopaminérgicas
tras una lesion POr MPP+. ................c.cooooeeeeeee e, 146
B. Efecto de la Kinetina preincubada durante 6 dias en las neuronas dopaminérgicas tras una
[SION POF MPP+............cocoiviiiiiiiit ittt ettt es e bbbttt b e s b beans 146
C. Efecto de la Kinetina preincubada durante 10 dias en las neuronas dopaminérgicas tras una
[8SION POF MPP+ ..o s e 147
Exposicion al MPP+ v tratamiento farmacol0gico.................ccooovviiiiiiiiniiii s 154
Lista de abreviaturas:
-General
anhy, Anhidro 20
ac. Acuoso
min minuto(s)
mL Mililitro
mmol milimol(es)
mol mol(es)
MS espectrometria de masas
RMN resonancia magnética nuclear
TLC cromatografia en capa fina
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
- Espectro
Hz Hertz
0 desplazamiento quimico
J constante de acoplamiento
8 Singlete
d Doblete
t Triplete
q Cuarteto
m Multiplete
br Ancho
qd cuarteto de dobletes
dquin doblete de quintetos
dd doblete de dobletes
dt doblete de tripletes

- Disolventes y Reactivos

CIICl; Cloroformo
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DCM Diclorometano

DMF Dimetilformamida
EO dietil &ter

EtOH alcohol etilico
EtOAc acetato de etilo
MeOH alcohol metilico
MeCN Acetonitrilo

PE éter de petroleo
THF Tetrahidrofurano
AcOH Acido acético

HCl Acido clorhidrico
H;S0,4 Acido sulfurico
NH4CI cloruro de amonio
KOH hidroxido de potasio
NaOH hidroxido de sodio
K:CO; carbonato de potasio
Na,CO; carbonato de sodio
TFA acido trifluoroacético
Na;S04 sulfato de sodio
NaBH, borohidruro de sodio
NaHCO, bicarbonato de sodio

LiHMDS hexametildisililamida de litio
NaHMDS hexametildisililamida de sodio

LAH hidruro de litio y aluminio

NaBIl4 borohidruro de sodio

LDA diisoprapilamida de litio

Ft;N Trietilamina

DMAP 4-(dimetilamino)piridina

DIPCA N, N-diisopropiletilamina

NH4OH hidroxido de amonio

EDCI 1-gtil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
HOBt 1-hidroxibenzotriazol

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N tetra-metiluronio
Xphos

BINAP 2-Diciclohexilfosfino-2" 4" 6" -triisopropilbifenilo

2,2-bis(difenilfosfanil)-1,1"-binaftilo

Notas experimentales generales:

En los siguientes ejemplos, los reactivos (productos quimicos) se compraron de fuentes comerciales (como Alfa,
Acros, Sigma Aldrich, TCl y Shanghai Chemical Reagent Company), y se utilizaron sin purificacion adicional. La
cromatografia instantanea se realizé en un Ez Purifier Il utilizando una columna con particulas de gel de silice de
200-300 mallas. Las placas de cromatografia en capa fina (TLC) analitica y preparatoria eran HSGF 254 (0,15-0,2
mm de espesor, Shanghai Anbang Company, China). Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se
obtuvieron en un RMN Brucker AMX-400 (Brucker, Suiza). Los desplazamientos quimicos se indican en partes por
millén (ppm, &) a partir del tetrametilsilano. Los espectros de masas se dieron con ionizacion por electroaspersion
(ESI) de un espectrometro de masas LCT TOF de Waters (Waters, EE.UU.). Los cromatografos HPLC se registraron
en una columna de cromatografia liquida Agilent 1200 (Agilent, EE.UU.): Ultimate 4,6mmx50mm, 5pm, fase movil A:
0.1 % de acido formico en agua; fase movil B: acetonitrilo). Las reacciones por microondas se realizaron en un
sintetizador de microondas Initiator 2.5 (Biotage, Suecia).

Notas experimentales generales:

En los siguientes ejemplos, los reactivos (productos quimicos) se compraron de fuentes comerciales (como Alfa,
Acros, Sigma Aldrich, TCl y Shanghai Chemical Reagent Company), y se utilizaron sin purificacion adicional. La
cromatografia instantanea se realizé en un Ez Purifier Il utilizando una columna con particulas de gel de silice de
200-300 mallas. Las placas de cromatografia en capa fina (TLC) analiticas y preparatorias eran HSGF 254 (0,15-0,2
mm de espesor, Shanghai Anbang Company, China). Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se
obtuvieron en un RMN Brucker AMX-400 (Brucker, Suiza). Los desplazamientos quimicos se indican en partes por
millén (ppm, &) a partir del tetrametilsilano. Los espectros de masas se dieron con ionizacion por electroaspersion
(ESI) de un espectrometro de masas LCT TOF de Waters (Waters, EE.UU.). Los cromatografos HPLC se registraron
en una columna de cromatografia liquida Agilent 1200 (Agilent, EE.UU.): Ultimate 4,6mmx50mm, 5 m, fase movil A:
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0.1 % de acido formico en agua; fase movil B: acetonitrilo). Las reacciones por microondas se realizaron en un
sintetizador de microondas Initiator 2.5 (Biotage, Suecia).

R
¢l HN
NN RNH; N

IS ———

L - TEA/nBuOH L >
NN N

H N §

A una solucion de 6-cloropurina (1 eg.) en n-butanol se afiadié TEA (2.0 eq) y la amina correspondiente (1.2 eq). La
mezcla se sellé y se agitdo a 100 oC durante 12 h. La mezcla se filtrd, y el precipitado se lavd con EA y agua dos
veces, y se seco al vacio para proporcionar el producto deseado. La purificacion posterior se realizé mediante una
cromatografia en fase inversa, utilizando metanol al 0-100 % y agua como disolvente de elucion.

A. Procedimiento general 1:

MTK-0013/NB612-059 [N-(oxazol-2-ilmetil)-9H-purin-6-amina]

N O

HNj/
N
(0

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.96 (br, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,15 (br, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,12 (s 1H), 4,80 (br, 2H).
LC-MS: m/z 217,2 (M+H)*

MTK-0018/NB612-046 [N-(tiazol-2-ilmetil)-9H-purin-6-amina]

l_\
N S

T
U

N
N

HN

H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 12.93 (br, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,73 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 7,56
(d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,97 (br, 2H). LC-MS: m/z 233.3 (M+H)*

MTK-0021/NB579-037 [N-(2-metilalil)-9H-purin-6-amina]

J

HN
NN
| D
kN/ H

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.73 (s, 3 H) 3,93- 4,18 (m, 2 H) 4,77 (d, J= 17,73 Hz, 2 H) 7,71-7,91 (m, 1 H), 8,09
(s, 1H), 8,16 (br. s., 1 H), 12,92 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 190,06[M+H]"*.

MTK-0025/NB612-036 [N-(oxazol-4-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
—Q

pu
N])
HN

NN
t)l\>
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H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.85 (br, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,94 (br, 1H), 7,90 (s, 1H),
4,61 (br, 2H). LC-MS: m/z 217,2 (M+H)*

MTK-0028/NB579-056 [N-(2-(furan-2-il)etil)-9H-purin-6-amina]
O

>

HN
NN
N H
5  'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8: 2.96 (t, J=7,39 Hz, 2 H) 3,74 (br. s., 2 H) 6,19 (d, J= 2,69 Hz, 1 H) 6,32 - 6,40 (m, 1
H) 7,51 - 7,58 (m, 1 H) 7,75 (br. s., 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,20 (br. s., 1 H) 12,92 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 229,68 [M+H]*.
MTK-0030/NB571-057 [N-(piridin-4-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
N

N

=

NH
NN
mjp
NT R
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.99 (br, 1H), 8,47 (d, 2H), 8,3 (d, 2H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 4,72 (br, 2H).

10 LCMS (m/z) 227,53 [M+H]".
MTK-0034/NB579-038 [N-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,17-1,27 (m, 1 H), 1,45 (br. s., 3 H), 1,63 (d, J = 12,63 Hz, 1 H), 1,71 - 1,83 (m, 1
H), 3,33 (m, 1 H), 3,50 (s. br, 2 H), 3,87 (d, J= 11,28 Hz, 1 H), 7,40 (br. s., 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,18 (br. s., 1 H), 12,91
15 (br.s., 1 H). LCMS (m/z) 234,56 [M+H]".

MTK-0035/NB612-028 [N-((1H-pyrazol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina]

=N

%/NH
HN
NN
|)I >
kN/ H

H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 12.91 (br, 1H), 12,58 (br, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,84 (br, 1H), 7,81 (br, 1H),
6,15 (br, 1H), 4,70 (br, 2H). LC-MS: m/z 216.2 (M+H)*

20 MTK-0036/NB579-031 [N-(piridin-3-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
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~
|/

HN

N7

H RMN (Metanol-ds) &: 4.73 (br. s., 2 H), 7,33 (dd, J=7,66, 4,70 Hz, 1 H), 7,76 (d, J=8,06 Hz, 1 H), 8,13 (s, 1 H),
8,20 (s, 1 H), 8,26 (s. br, 1 H), 8,43 (dd, J= 4,70, 1,48 Hz, 1 H), 8,59 (d, J= 1,61 Hz, 1 H), 12,97 (br. s., 1 H). LCMS
(miz) 227,53 [M+H]*.

MTK-0037/NB612-026 [N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-9H-purin-6-amina]
¥
HN
N)\IN
LAy
H

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.90 (br, 1H), 8,08 (br, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,80 (br, 1H), 3,77-3,47 (m, 6H), 2,64-
2,60 (m, 1H), 1,95-1,91 (m, 1H), 1,68-1,64 (m, 1H). LC-MS: m/z 220.2 (M+H)*

MTK-0038/NB612-025 [N-(furan-2-ilmetil)-N-metil-9H-purin-6-amina]

NGO

N

NN
|)ji\>
kN/ H

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 13.06 (br, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,57 (dd, J=2,4 Hz, 1,2 Hz, 1H), 6,40-6,38
(m, 1H), 6,32 (d, J=3,2 Hz, 1H), 5,38 (br, 2H), 3,34 (s,3H). LC-MS: m/z 230.2 (M+H)*

MTK-0039/NB612-015 [N-butil-9H-purin-6-amina]

HNJ/\
L
;

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.85 (br, 1H), 8,16 (br, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,60 (br, 1H), 3,46 (br, 2H), 1,60-1,53 (m,
2H), 1,38-1,28 (m, 2H), 0,89 (t, J=7,6 Hz, 3H). LC-MS: m/z 192.2 (M+H)"*

[
HNJ
O
;

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.99 (br, 1H), 8,24 (br, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,00 (br, 1H), 4,26 (br, 2H), 3,02 (s, 1H).
LC-MS: m/z 174.2 (M+H)*

MTK-0040/NB612-014 [N-(prop-2-inil)-9H-purin-6-amina]
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MTK-0041/NB612-011 [N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]

0}

HN
NN
t)l\>
NN

H RMN (400 MHz, CDCI3) &: 8.43 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 6,59 (br, 1H), 4,21-4,16 (m, 1H), 3,97-3,91 (m, 2H), 3,82-
3,71 (m, 2H), 2,08-2,02 (m, 1H), 1,98-1,89 (m, 2H), 1,73-1,69 (m, 1H). LC-MS: m/z 220.2 (M+H)*

5 MTK-0042/NB612-012 [N-isopentil-9H-purin-6-amina]

HN
NN
m i~ N>
NT
H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 12.86 (br, 1H), 8,17 (br, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,57 (br, 1H), 3,49 (br, 2H), 1,67-1,61 (m,
1H), 1,52-1,47 (m, 2H), 0,91 (d, J=6,4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 206.2 (M+H)*
MTK-0043/NB612-013 [N-((5-metilfuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]

U0
HN
NN
LAy
10 H

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.94 (br, 1H), 8,20 (br, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,99 (br, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,95 (s, 1H),
4,64 (br, 2H), 2,21 (s,3H). LC-MS: m/z 230.1 (M+H)*

MTK-0044/NB582-032 [N-(pirazin-2-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
B
N j/

NN
m/N\>

N"H

HN

15 '"H RMN (Metanol-ds) &: 8.70 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,64 - 8,57 (m, 1H), 8,51 (d, J=2,6 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,13 (s,
1H), 5,02 (s, 2H). LC-MS: m/z 228.2 (M+H)*

MTK-0050/NB582-063 [N,N-dietil-9H-purin-6-amina]

H RMN (Cloroformo-d) &: 8.40 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 4,42-3,72 (m, 4H), 1,35 (t, J= 7,0 Hz, 6H). LCMS (m/z) 192,2
20 [M+H]*
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MTK-0060/NB582-078 [N-((1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-9H-purin-6-amina]
N

Z

INH
ﬁ>

H RMN (agua con deuterio) &: 8.62(s, 1H), 8,54(s, 1H), 8,35(s, 1H), 5,74(s, 2H), 3,63(s, 1H). LCMS (m/z) 217,2
[M+H]*.

B. Procedimiento general 2:

Q  NaBH, HQ SOCl Cl. NaNj Ng  PdfC/H;
d— ) ) — ) —
R R R R
1 Paso 1 2 Paso 2 3 Paso3 4 Paso4
al
R

NN

L~ |\.|> HNJ
H,N NTTN
R TEAMBUOH I D

N
5 Paso 5 N N

Paso 1: a una mezcla del aldehido correspondiente (1, 1 mmol) en MeOH, se afadié NaBH4 (2 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente hasta que la LCMS indicé la finalizacion de la reaccion. La mezcla se concentré al
vacio y el residuo se sometio a particion entre salmuera y DCM. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO4
anhidro, se filtré y el filtrado se concentré in vacuo para obtener el compuesto 2 crudo, que se purificé mediante
cromatografia instantanea.

Paso 2: una mezcla del correspondiente compuesto 2 (1 mmol) en SOCI2 (5 mL) se calentdé a 80 oC hasta que la
TLC mostro la finalizacion de la reaccion. La mezcla se concentrd al vacio para obtener el producto crudo 3, que se
utilizé directamente para el siguiente paso sin purificacion.

Paso 3: a una mezcla del cloruro correspondiente (3, 1 mmol) en DMF (5 mL) se afiadié NaN3 (346 mg, 5,32mmol).
La mezcla se calentd a 50 °C durante la noche. TLC muestran el consumo del material de inicio, aparecié una nueva
mancha. La mezcla se diluyé con salmuera (20 mL), se extrajo con DCM (10 mL, dos veces). La capa organica se
combing, se secd sobre Na;SO4 anhidro, se filtré y el filtrado se concentré in vacuo para obtener el compuesto 4
crudo, que se purificd mediante cromatografia instantanea.

Paso 4: a una mezcla de la correspondiente azida 4 (1 mmol) en etanol se afiadid 10 % de paladio sobre carbono
(50 mg), la mezcla se mantuvo agitando bajo atmdsfera de H, durante la noche. TLC muestran el consumo del
material de inicio, aparecié una nueva mancha. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de celita; el filtrado se
concentro para obtener el compuesto 5 crudo, que se utilizoé directamente para el siguiente paso sin purificacion.

Paso 5: el mismo procedimiento que el procedimiento general 1

MTK-0047/NB616-032 b[N-((1H-imidazol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina]
N=\

ﬁ/NH

HN

NN
| D
I\N/ ”

'"H RMN (400 MHz, DMSO) &: 10.38 (s, 1H), 8,91(d, J= 1,6Hz, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 6,67(d, J=1,6Hz,1H),
4,88 (s, 2H), 4,98(d, J= 5,4 Hz, 2H). LC-MS: m/z 216.1 (M+H) *
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MTK-0052/NB616-034 [(E)-N-(3-(furan-2-il)alil)-9H-purin-6-amina]
N
7

HN
NN
|)I >
kN/ H

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 12.86 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,12 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,56-7,86 (m, 1H),
6,59 -6,35 (m, 3H), 6,23 (dd, J= 13,5, 8,0 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H). LC-MS: m/z 241,7 (M+H) *

MTK-0053/NB616-036 [N-(3-(furan-2-il)propil)-9H-purin-6-amina]

oz

HN
NN
t ~ N>
N"H
H RMN (400 MHz, DMSO) &: 8.72 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 3,53 (s,
2H), 2,60-2,74 (m, 2H), 1,82-1,95 (m, 2H). LC-MS: m/z 243,5 (M+H)*

MTK-0066/NB607-025 [N,N'-(furan-2,5-diolbis(metilen))bis(9H-purin-6-amina)]
NH

k \>
"H RMN (400 MHz, DMSO) &: 4.66 (br. s., 4 H), 6,11 (s, 2 H), 8,03 (br. s., 2 H), 8,10 (s, 2 H), 8,19 (br. s., 2 H), 8,27
(br.s., 1 H), 12,98 (br. s., 2 H). LCMS (m/z) 363,25 [M+H]".
MTK-0074/NB607-029 [N-((5-(aminometil)furan-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]

NH,

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 3.71 (s, 2 H), 4,68 (br. s., 2 H), 6,17 (s, 2 H), 8,01 (br. s., 1 H), 8,13 (s, 1 H), 8,22 (s, 1
H). LCMS (m/z) 228,09 [M-16]".

MTK-0078/NB616-057 [N-((1H-imidazol-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]
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N NH

)

k >

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 13.10 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,25 (s, 2H), 4,88 (s, 2H). LC-
MS: miz 216.1 (M+H) *

C. Procedimiento general 3:

NBS Br, NaNg Ny  Pd/C/H,
R R
1 Paso1 2 Paso 2 3 Paso 3
t J‘
HoN . HN

)
R TEA/NBUOH L

4 Paso 4

Paso 1: a una mezcla del correspondiente compuesto 1 (1 mmol) en CCls (50 mL), se afiadid NBS (1,2 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura de reflujo hasta que la LCMS indicé la finalizacion de la reaccion. A continuacion, la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se filtré y el filtrado se concentrd in vacuo para obtener el compuesto 2
crudo, que se purific6 mediante cromatografia instantanea o se utilizd directamente para el siguiente paso sin
purificacion.

Paso 2: el mismo procedimiento que el procedimiento general 2, paso 3
Paso 3: el mismo procedimiento que el procedimiento general 2, paso 4
Paso 4: el mismo procedimiento que el procedimiento general 1
MTK-0011/NB571-079 [N-(pirimidin-4-ilmetil)-9H-purin-6-amina]

N

B

_N
HN
H RMN (Metanol-ds) &: 9.11 (s, 1H), 8,70 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,53 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 4,97
(br, 2H). LC-MS: m/z 228.2 (M+H)*

MTK-0023/NB571-075 [N-(plridazin-3-ilmetil)-9H-purin-6-amina]

N™X
Ul
N =

HN

NN
Il\N/ N>

I
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H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.93 (s, br, 1H), 9,13 (d, J = 4 Hz, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,18 (m, 2H), 7,62 (m, 2H),
5,00 (s, 2H). LC-MS: m/z 228.2 (M+H)*

MTK-0024/NB571-073 [N-(tiazol-5-ilmetil)-9H-purin-6-amina]

N=\
&ES

NH
NN
|)I\
kN/ N>

5  'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.99 (br, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,83 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 4,91
(br, 2H). LC-MS: m/z 233.3 (M+H)*

D. Procedimiento general 4:

cl
Q O @] N
—_— — Vo N’&
o o o L, N‘)
NaNj — Pd/C/H, — N
e > 0 iy N ’
TEA/NBUOH
cl Paso 1 N Paso 2 HoN Paso 3
0] (o)
—
O OH
(0] O
D LiOH N
—_—
HN HN
l\i = \> Paso 4 N| = \>
k = k P~
N N
H H
MTK-0033 MTK-0027

Paso 1: a una mezcla de 5-(clorometil)furan-2-carboxilato de etilo (1g, 5,32 mmol) en DMF (5 mL) se afiadi6 NaN3

10 (346 mg, 5,32mmol). La mezcla se calentd a 50 °C durante la noche. TLC muestran el consumo del material de
inicio, aparecié una nueva mancha. La mezcla se diluyé con salmuera (20 mL), se extrajo con DCM (10 mL, dos
veces). La capa organica se combind, se secd sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y el filtrado se concentré al vacio para
obtener el producto crudo, que se utilizd para el siguiente paso sin purificacion.

Paso 2: a una mezcla de 5-(azidometil)furan-2-carboxilato de etilo crudo en etanol se afiadié 10 % de paladio sobre

15 carbono (50 mg), la mezcla se mantuvo agitando bajo atmdsfera de Hz durante la noche. TLC muestran el consumo
del material de inicio, aparecié una nueva mancha. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de celita; el
fitrado se concentr6 para obtener el producto crudo, que se utilizé directamente para el siguiente paso sin
purificacién. LC-MS: m/z 170.2 (M+H)*

Paso 3: el mismo procedimiento que el procedimiento general 1

20 MTK-0027/NB612-033 [acido 5-((9H-purin-6-llamino)metil)furan-2-carboxilico]
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OH
a0
HN

NN

II\ i~ N>

N H

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.61 (br, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 6,70 (br, 1H), 6,34 (br, 1H), 4,80 (br, 2H).
LC-MS: m/z 260.2 (M+H)*

MTK-0033/NB612-030 [5-((9H-purin-6-llamino)metil)furan-2-carboxiato de etilo]

o) —
o
RO
HN
NTX—N
|)I‘>
kN/ ”

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.94 (br, 1H), 8,22 (br, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,20 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,44 (d, J= 3,2
Hz, 1H), 4,75 (br, 2H), 4,25 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 1,27 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS: m/z 288,3 (M+H)"

Paso 4: Una mezcla de 5-((9H-purin-6-ilamino)metil)furan-2-carboxilato de etilo (120 mg, 0,42 mmol) y LiOH (35 mg,
0,84 mmol, 2,0 eq) en metanol (5 mL) se agit6 a r.t. durante 12 h. La mezcla se ajusté a pH =7 con HCI acuoso (1 N)

y luego se concentro. El residuo se purifico por HPLC preparativa para obtener el producto deseado (76 mg,
rendimiento del 70 %).

E. Procedimiento general 5:

@) S~
O OH
0 O
N LAH/THF N
—_—
HN HN
N N
N7~ \> N™™ \>
L 2y (G
N H N H
MTK-0033 MTK-0026

A la soluciéon de 5-((9H-purin-6-ilamino)metil)furan-2-carboxilato de etilo (120 mg, 0,42 mmol) en THF se afiadié
LiAlH4 (30 mg, 0,84 mmol, 2,0 eq) a 0 °C. La mezcla se agité a r.t. durante 12 h. La reaccion se inactivd con NaSOs.
10H20. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa para obtener el
producto deseado (48 mg, rendimiento: 47 %).

MTK-0026/NB612-034

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.20 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,96 (br, 1H), 4,72 (br, 2H), 4,33(s, 2H). LC-MS: m/z
246,2 (M+H)*
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Q- 0
o NH
o o
N NH; H,0 N
PR —
HN HN

O o
L, H> Lo H>

MTK-0033 MTK-0054

F. Procedimiento general 6:

MTK-0054/NB607-009 [5-(((9H-purin-6-il)Jamino)metil)furan-2-carboxamida]

Una mezcla de MTK-0033 en solucién de amoniaco se agitd en un tubo sellado a 50 °C durante la noche. La mezcla
se concentrd al vacio y el producto se purificd por cromatografia instantanea en fase revertida. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8: 4.79 (br. s., 2 H), 6,33 (d, J = 3,22 Hz, 1 H), 7,01 (d, J= 3,49 Hz, 1 H), 7,29 (br. s., 1 H), 7,67 (br. s., 1
H), 7,87 (br. s., 1 H), 8,03 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H). LCMS (m/z) 258,67 [M+H]".

G. Procedimiento general 7:

O
g(\ ACzo g(\
[ > N \ |
| >
kN/ N
MTK-0074 MTK-0075

MTK-0075/NB607-032 [N-((5-(((9H-purin-6-il)Jamino)metil)furan-2-il)metil)acetamida]

A una soluciéon de N-((5-(aminometil)furan-2-il)metil)-9H-purin-6-amina (35 mg, 0,143 mmol) en DCM (2 mL1) se
afiadié anhidrido acético (15 mg, 0,143 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. A
continuacion se eliminé el disolvente; el residuo se purificé por HPLC preparada para obtener el compuesto deseado
como sélido blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.82 (s, 3 H), 4,19 (d, J= 5,64 Hz, 2 H), 4,71 (br. s., 2 H), 6,08-
6,21 (m, 2 H), 7,91 (br. s., 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 8,28 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 228,7 [M+H]".

H. Procedimiento general 8:

MTK-0056/NB612-066

JI gj(‘NH
TMSN,/Cul
HN HN
AN
7

| N
I\ N ” l N/ H>
MTK-0040 MTK-0056

A la solucion de N-(prop-2-yn-1-il)-9H-purin-6-amina (80 mg, 0,46 mmol) en DMF/MeOH se afadié Cul (10 mg, 0,046
mmol, 0,1 eq) y TMSN3 (80 mg, 0,7 mmol, 1,5 eq). La mezcla se agité a 100 °C durante 12 h. La mezcla se diluyd
con EA, se lavo con NH4sOH acuoso al 30 %, se seco sobre MgSQs, se concentré al vacio y se purificd mediante
HPLC preparativa para dar 4 mg del producto deseado, rendimiento del 4 %. 'H RMN (400 MHz, D,0O) &: 8.23 (s, 1
H), 8,13 (s, 1 H), 7,84 (br, 1 H), 4,80 (br, 2 H). LC-MS: m/z 217,2 (M+H)*
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l. Procedimiento general 9:

o
PPhs/DIAD _/=/ NHzNH,
/\\\/\OH B — e N E—— /\/\NHQ
¢!

Paso1 Paso 2

N

TEA/NBUOH N'L Y
Paso 3 N/ N
H

MTK-0012

Paso 1: A la solucion de (E)-but-2-en-1-ol (2,1 g, 30 mmol) en THF (20 mL) se afadieron PPhs (11,7 g, 45 mmol, 1,5
eq), O-Ftalimida (4 g, 30 mmol, 1,0 eq) y DIAD (9 g, 45 mmol, 1,5 eq). La mezcla se agité a 65 °C durante 5 h. La
mezcla se concentré y luego se purificod por cromatografia instantanea para dar el compuesto 2 (5 g, 80 % de
rendimiento). LC-MS: m/z 202.2 (M+H)*

Paso 2: A la solucién de 2 (2 g, 10,0 mmol) en THF (10 mL) se afadio hidrato de hidrazina (500 mg, 10 mmol, 1,0
eq). La mezcla se agité a 80 °C durante 3 horas. La mezcla se filtro, el filtrado se ajusté con HCI (3 N) hasta alcanzar
un pH = 3, y a continuacion se concentro al vacio para obtener el producto crudo que se utilizé directamente para el
siguiente paso sin purificacion adicional. Paso 3: el mismo procedimiento que el procedimiento general 1.

MTK-0012/NB612-061 [(E)-N-(but-2-enil)-9H-purin-6-amina]
J)
HN
NN
mﬁ@
N" B

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.97 (br, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,69 (br, 1H), 5,60 (br, 2H), 4,04 (br, 2H),
1,64-1,63 (m, 3H). LC-MS: m/z 190.2 (M+H)*

J. Procedimiento general 9:

Cl
OH \ IR\
R N AL N°
\ I\N’ N
ZnfAcOH H

_— — _— —_— HN
%0 5.0 YO
R o R TEA/NBuOH N7 N
Paso 1 R Paso 2 Paso 3 L N\>
N
H

Paso 1: A una solucién del correspondiente furan-2-aldehido (10 mmol) en EtOH (10 mL) se afadio clorhidrato de
hidroxilamina (11 mmol), y la mezcla se sometié a reflujo durante 2h, cuando la LCMS indicé la finalizacion de la
reaccion. Se elimind el disolvente, el residuo se volvié a disolver en 20 mL de acetato de etilo y se lavé con agua
(2x20 ml), se sec6 sobre Na>SO4 y se concentro a presion reducida. El residuo se utilizé en el siguiente paso sin
purificacion adicional.

Paso 2: A una solucién del correspondiente 2-(hidroxiimino)metil)furano (10 mmol) en AcOH (20 mL) se afiadid
polvo de Zn (50 mmol), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, la mezcla se
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filtr6 a través de un embudo de racimos; el filtrado se recogié y se concentré a presion reducida. El residuo se
redisolvid en acetato de etilo y se lavé con agua (2x50mL). La capa organica se concentré a presion reducida y el
residuo se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 3: el mismo procedimiento que el procedimiento general 1

5  MTK-0010/NB571-084 [N-((5-fenilfuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]

NLe

HN

NN
t I~ N\>
N"H
H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.97 (br, 1H), 8,25 (br, 1H), 8,14 (s, 2H), 7,65-7,63 (M, 2H), 7,42-7,38 (m, 2H),
7,28-7,24 (m, 1H), 6,85 (d, J=3,2 Hz, 1H), 6,36 (br, 1H), 4,77 (br, 2H). LC-MS: m/z 292,3 (M+H)*

MTK-0014/NB579-085 [N-((4-fenilfuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]

O
HN
NN
l —~ N\>
10 N"H
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 4.73 (br. s., 2 H), 6,70 (br. s., 1 H), 7,20-7,27 (m, 1 H), 7,35 (t, J= 7,66 Hz, 2 H),
7,55 (d, J= 7,25 Hz, 2 H), 8,07 (s, 1 H), 8,14 (br. s., 1 H), 8,23 (br. s., 1 H), 12,97 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 293,55
[M+H]*.
MTK-0015/NB579-076 [5-((9H-purin-6-llamino)metil)iuran-2-carbonitrilo]
CN
L0
HN
N
t 7 N\>
15 NTH

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 4.77 (br. s., 2 H), 6,53 (d, J = 3,76 Hz, 1 H), 7,52 (d, J= 3,49 Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H),
8,22 (s, 2 H), 12,96 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 241,46 [M+H]".

MTK-0022/NB579-039 [N-(benzofuran-2-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
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H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 4.87 (br. s., 2 H), 6,69 (s, 1 H), 7,16-7,30 (m, 2 H), 7,47-7,61 (m, 2 H), 8,15 (s, 1 H),
8,23 (s, 2 H), 12,92 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 266,1 [M+H]".

MTK-0046/NB579-092 [N-((3-metilfuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]
/§\O
HN
N

N
| >
kN/ H

5 '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.05 (s, 3 H), 4,66 (br. s., 2 H), 6,26 (s, 1 H), 7,44 (br. s., 1 H), 7,97 (br. s., 1 H),
8,10 (br. s., 1 H), 8,22 (br. s., 1 H), 12,93 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 229,79 [M+H]".

MTK-0055/NB607-008 [N-((3-fenilfuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina]
oy
HN
NN
l)IQ
NT R

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 4.90 (br. s., 2 H), 6,73 (d, J = 1,61 Hz, 1 H), 7,27 - 7,34 (m, 1 H), 7,43 (t, J= 7,66
10 Hz, 2 H), 7,55-7,72 (m, 3 H), 8,13 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 12,87 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 293,55 [M+H]*.

MTK-0081/NB607-038 N,N-bis(4,5-dimetilfuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina

oz
O
\§\j/\ N
X N\

H RMN (400 MHz, METHANOL-dJ) &: 1.89 (s, 6 H), 2,13 (s, 6 H), 5,16 (br. s., 4 H), 6,04 (s, 2 H), 8,03 (s, 1 H), 8,27
(s, 1 H). LCMS (m/z) 352,4 [M+H]".

15 MTK-0082/NB607-041 N-((4,5-dimetilfuran-2-il)metil)-9H-purin-6-amina

ONg~

HN
NN
I

NN

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.84 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H), 4,62 (br. s., 2 H), 6,00 (s, 1 H), 7,89 (br. s., 1 H), 8,11 (s,
1H), 8,20 (s, 1 H), 12,86 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 244,1 [M+H]".
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K. Procedimiento general 10:

Paso 1
0 O
n-BuOH/TEA
. S NH
O AN
i >
Paso 1 N H
MTK-0049

El paso 1y el paso 2 siguen el mismo procedimiento que la referencia reportada (Tetrahedron, 1988, vol. 44, # 17,
p. 5389 - 5402).

Paso 3: el mismo procedimiento que el procedimiento general 1

5 MTK-0049/NB582-062 [2-(9H-purin-6-llamino)-2-(furan-2-il)acetato de etilo]

O
HN COOEt
N
Il\ e~ N>
N" H
H RMN (Metanol-ds) &: 8.32 (s, 1H), 8,22 - 8,12 (m, 1H), 7,56 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,54 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 6,47 (dd,

J=3.2, 1,9 Hz, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,25 (qd, J= 7,1, 2,0 Hz, 2H), 1,26 (t, J= 7,1 Hz, 3H). LC-MS: m/z 288.3
(M+H)*

10 L. Procedimiento general 11:

H,N Boc\ B Boc., .Boc Boc\ B
N (BOC)QO NaHCO;
v N >
s S~ DMmAP |\ I > Treon
NT N NN
Paso 1 Paso 2 Paso 3
R\N,BOC
NaOH PPhy/DIAD AN HC'
— T LY
L l\\N N k
THP
Paso 4 Paso 5 Paso 6

Paso 1: A una suspension de 9H-purin-6-amina (1,35 g, 10,0 mmol) , DMAP (0,12 g, 1,0 mmol) y TEA (3,03 g, 30,0
mmol) en 40 mL de DCM se afiadié (Boc),O (2,18 g, 10,0 mmol ), la mezcla se agité a r.t. durante 4 h. A
continuacion se elimind el disolvente y el residuo se utilizé directamente en el siguiente paso.

15 Paso 2: El residuo anterior se resolviéo en 20 mL de metanol, al que se le afiadié una solucién de bicarbonato sddico
al 20 % (4 mL), la mezcla se agitd a 50 °C durante 2 h, que luego se purificd por cromatografia instantanea
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(PE/EA=6/1) para dar un solido blanco como producto deseado. 'H RMN (400 MHz, DMSO) &: 13.70 (s, 1H), 8,79 (s,
1H), 8,64 (s, 1H), 1,37 (s, 18H). LC-MS: m/z 336,4 (M+H)*

Paso 3: Una mezcla de N,N-diboc-9H-purin-6-amina (3,0 g, 8,96 mmol) y DHP (1,5 g, 17,8 mmol), TsOH (0,05 g) en
30 mL de acetato de etilo se agité a 75°C durante 2 horas. A continuacion se elimind el disolvente para obtener un
s6lido amarillo como producto deseado (3,8 g, rendimiento del 95 %). LC-MS: m/z 420.6 (M+H)*

Paso 4: Al sélido amarillo anterior en metanol (35 mL) se afiadié una solucion de hidroxido de sodio (0,5 g en 3 mL
de agua), la mezcla se agité a 35°C durante 2,5 h. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x30 mL), la fase
organica se combind y se concentrd para dar un solido amarillo (2,4 g, 84 % de rendimiento) como el producto
deseado, el 9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo. LC-MS: m/z 320.4 (M+H)*

Paso 5: A una solucion de 9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (0,32 g, 1 mmol), el
alcohol correspondiente (1 mmol) y PPhs (0,39 g, 1,5 mmol) en 10 mL de THF anhidro se afiadié g DEAD (0,26, 1,5
mmol) gota a gota a temperatura fria. La mezcla se agité a continuacion a r.t. durante otras 16 horas. Se eliminé el
disolvente; el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea para obtener el producto deseado.

Paso 6: A una solucion del producto anterior en metanol se le afiadié HCI 1 N en MeOH, la mezcla se agité a 40 °C
durante 4h. A continuacion se eliminé el disolvente y se lavd con acetato de etilo para obtener el compuesto
deseado. La divulgacion proporciona cualquiera de los siguientes compuestos o sales, isdmeros o tautémeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

MTK-0016/NB616-33 [N-(ciclopentilmetil)-9H-purin-6-amina]

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 9.88 (s, 1H), 8,56 (s, 2H), 3,58 - 3,53 (m, 2H), 2,24 (dt, J = 15,0, 7,5 Hz, 1H), 1,78 (d,
J=7,0 Hz, 2H), 1,66 - 1,58 (m, 2H), 1,52 (dd, J = 9,7, 4,9 Hz, 2H), 1,30 (ddd, J= 16,7, 12,1, 4,7 Hz, 2H). LC-MS: m/z
217,7 (M+H) *

MTK-0017/NB616-28B [N-(ciclopent-3-enilmetil)-9H-purin-6-amina]

HN
NN
Kt >
kN/ H

'"H RMN (400 MHz, DMSO) &: 10.02 (s, 1H), 8,62-8,65 (d, J= 17,5 Hz, 2H), 5,71 (s, 2H), 3,58 (t, J=6,5 Hz, 2H), 2,67
(d, J=8,1 Hz, 1H), 2,53-2,55 (m, 1H), 2,48-2,49 (m, 1H), 2,16 (dd, J= 14,1, 4,8 Hz, 2H). LC-MS: m/z 215,7 (M+H) *

MTK-0019/NB616-24 [(E)-N-(2-metilbut-2-enil)-9H-purin-6-amina]

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 9.95 (s, 1H), 8,60 (t, J=24,1 Hz, 2H), 5,48 (d, J=6,3 Hz, 1H), 4,18 (d, J= 5,3 Hz, 2H),
1,67 (s, 3H), 1,59 (d, J= 6,7 Hz, 3H). LC-MS: m/z 203.9 (M+H) *

MTK-0020/NB616-22 [(E)-N-(2-etilbut-2-enil)-9H-purin-6-amina]
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/j/\
HN
NN

LAy

N"H

H RMN (400 MHz, DMSO) : 9.78 (s, 1H), 8,61 (d, J= 20,4 Hz, 2H), 5,46 (q, J= 6,6 Hz, 1H), 4,22 (d, J=4,5 Hz, 2H),
2,10 (g, J=7,5 Hz, 2H), 1,60 (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,99 (t, J=7,6 Hz, 3H). LC-MS: m/z 217.9 (M+H) *

MTK-0029/NB616-10A [N-(but-2-inil)-9H-purin-6-amina]

HN
mt>

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 12.89 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,15 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 1,75 (s,
3H). LC-MS: m/z 187,8 (M+H) *

MTK-0031/NB616-15 [N-(furan-3-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
o)
?
HN
NN
t e~ N>
N"H

10 'H RMN (400 MHz, DMSO) &: 10.16(s, 1H), 8,58-8,78(m, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,71 (s, 2H).
LC-MS: m/z 216.2 (M+H)*

MTK-0045/NB616-33 [N-(isoxazol-3-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
0]
I N

HN

NN
t e~ N>
N
"H RMN (400 MHz, DMSO) &: 12.93 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,90
15 (s, 1H), 4,62 (s, 2H). LC-MS: m/z 216.8(M+H) *

MTK-0048/NB616-20 [7-(furan-2-ilmetil)-8,9-dihidro-7H-imidazo[4,5,1-de]pteridina]

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 11.13 (s, 1H), 8,12 (d, J=21,0 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,56 (dd, J= 1,8, 0,7 Hz, 1H), 6,37
(dd, J=3,1, 1,9 Hz, 1H), 6,26-6.14 (m, 1H), 5,04 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 11,7, 9,9 Hz, 1H), 3,70 (dd, J =
20 11,8, 5,3 Hz, 1H), 3,34 (s, 1H), 3,31-3,17 (m, 2H).

MTK-0065/NB616-45 [N-(oxazol-5-ilmetil)-9H-purin-6-amina]
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N=\
Y
HN

ﬁ>

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 9.94 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 4,95 (s, 2H). LC-MS:
miz 217.0(M+H) *

M. Procedimiento general 12:

\H E}_{O 0
? cl

NN . HN" 0
m/ \> N
N N N\\
H l/>
NTN

MTK-0032/NB579-035 [N-(9H-purin-6-il)furan-2-carboxamida]

A una solucion de cloruro de furan-2-carbonilo (1 g, 7,6 mmol) y 9H-purin-6-amina (1,05 g, 7,6 mmol) en THF 50 ml
se afadié piridina (1 mL), y la mezcla se agité a 60 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, se eliminé el disolvente y el residuo se purificd por HPLC preparado para obtener el compuesto deseado
como un sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO) &: 6.78 (dd, J = 3,63, 1,75 Hz, 1 H), 7,72 - 7,79 (m, 1 H), 8,04 -
8,08 (m, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 12,13 (br. s., 1 H). LCMS (m/z) 230.48 [M+H]*.

N. Procedimiento general 13:

AN

N X N\ O—Br

lN/ N> N™X \ N \
" Pa0AdR P _ > D

N N

Paso1 Paso2 C C
Compuesto de referencia

Tetrahedron, 1999 vol 55, # 1 p.211-228

o)
HCI MeOH
+
N
L

Paso 3 N N

Z\?Z

&z
_zZ

Iz
Iz

Paso 1: A una solucién de 9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6-vinil-9H-purina (300 mg, 1,31 mmol) y 2-bromofuran (383 mg
, 2,62 mmol) en 10 mL de DMF se anadié DIPEA, (253,5 mg, 1,97 mmol), Pd(OAc)2 (29,4 mg, 0,131 mmol) a t.r. bajo
N2. La mezcla se calent6é a 105 °C durante 40 min. La TLC mostré el consumo completo del material de partida. La
mezcla se concentrd al vacio y se purificé mediante cromatografia en columna (éter de petroleo/ EtOAc ) para dar 65
mg del producto como sélido amarillo. LCMS (m/z) 297,3 [M+H]*. Paso 2: A una solucién de (E)-6-(2-(furan-2-
il)vinilo)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (65 mg, 0,321 mmol) en 10 mL de MeOH se afiadi6é niquel Raney (5
mg) a r.t. La mezcla se calentd a 25 °C durante 4 h. La TLC mostr6 el consumo completo del material de partida
después de este tiempo. La mezcla se concentré al vacio y se purific6 mediante cromatografia de columna
instantanea (éter de petréleo/ EtOAc ) para dar el producto.

Paso 3: Una solucion de (6-(2-(furan-2-il)etilo)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (20 mg, 0,067 mmol) en 2 mL de
MeOH (1 M de HCI gaseoso en MeOH ) se agité a 25 °C durante 1 h. La TLC (éter de petréleo/ EtOAc, placa de gel
de silice) mostro el consumo completo del material de partida tras este tiempo. La mezcla se concentro al vacio y se
purificé mediante cromatografia en columna (DCM/ MeOH ) para dar el producto como un sélido blanco.
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MTK-0071/NB582-096 [6-(2-(furan-2-il)etil)-9H-purina]

U0

\N\>
“~N
H

H RMN (Metanol-ds) 5: 8.84 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,32 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 3,0, 2,0 Hz, 1H), 6,06 - 5,95
(m, 1H), 3,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 7,7 Hz, 2H). LCMS (m/z) 215,2 [M+H]".

N
L

N

5 MTK-0077/NB582-96B [6-(2-(tetrahidrofuran-2-il)etil)-9H-purina]

H RMN (Metanol-ds) &: 8.82 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 4,01-3,82 (m, 2H), 3,73 (dd, J= 14,2, 7,9 Hz, 1H), 3,30-3,18 (m,
2H), 2,16-2,00 (m, 3H), 2,00-1,85 (m, 2H), 1,60 (ddd, J= 16,0, 12,0, 7,5 Hz, 1H). LCMS (m/z) 219,3 [M+H]".

Procedimiento general 14:

0
\S' .
—_—3——
0, / 0, ,  Pd(PPhg),Cl ||
[/)—Br—> [}%Si— -
\

NN

Paso 1 Paso 2 ||\ \>

NZ N

H

10
Paso 1: seguir el procedimiento de referencia como W02011/6061 A1
Paso 2: A una solucion de (furan-2-iletil)trimetilsilano (200 mg, 1,211 mmol) y 6-yodo-9H-purina (298 mg, 1,211
mmol) en 10 mL de THF anhidro se afadié Pd(PPhs).Cl, (84,3 mg, 0,12 mmol), Cul (46 mg, 0,24 mmol) y TBAF (1M
en THF, 1,82 mL) a r.t. bajo N2. La mezcla se agité a 35 °C durante 8 h. La TLC mostr6 el consumo completo del

15 material de partida después de este tiempo. La mezcla se concentro al vacio y se purifico mediante cromatografia en
columna (DCM / MeOH ) para dar 150 mg del producto como solido blanco. MTK-0076/NB582-095 [6-(furan-2-

ilethinil)-9H-purina]

O

NN
LAy
NT R
"H RMN (Metanol-d4) &: 8.92 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,77-7,71 (m, 1H), 7,17-7,09 (m, 1H), 6,65 (dd, J= 3,5, 1,9 Hz,
20 1H). LCMS (m/z) 211,2 [M+H]*.

Procedimiento general 15:
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Una mezcla de Na (100 mg) en furan-2-ilmetanol (5 mL) se mantuvo agitando a temperatura ambiente durante varias
horas hasta que todo el Na se disolvid. A esta mezcla se le anadié 6-cloro-9H-purina (500 mg) y luego se agité la
mezcla a 100 °C durante la noche. La mezcla se inactivd con NH4Cl acuoso y se concentré. Los productos se
aislaron mediante una cromatografia de columna instantanea en fase revertida.

MTK-0070/NB644-001 [6-(furan-2-ilmetoxi)-9H-purina]

oz

(@)
N\N\
mt>

NN

H RMN (400 MHz, DMSO) &: 12.39 (s, 1H), 8,29(s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,43-6,45 (m, 2H), 5,60 (s, 2H).
LC-MS: m/z 217,2 (M+H)*

MTK-0073/NB644-01C [7-(furan-2-ilmetil)-7H-purin-6-ol]
O
OH //O
N
NS
LA
N N
'"H RMN (400 MHz, DMSO) &: 12.35 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,03
(s, 2H). LC-MS: m/z 217,2 (M+H)*
Procedimiento general 16:

.R
HN" 2
RsNH,

cl
e e

P vy’ ' TEANBUOH P >R
R:™ N R ONTTY

El mismo procedimiento que el procedimiento general 1

MTK-0051/NB612-73 [N-(furan-2-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina]

(NG
NH
7
X
N H

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 13.44 (s, 1H), 8,64 (br., 1H), 8,26 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,42-6,41 (m,
1H), 6,35-6,34 (m, 1H), 4,73 (d, J=5,6 Hz, 2H). LC-MS: m/z 216 (M+H)".

MTK-0057/NB616-40 [N-(furan-2-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-amina]
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(ONGZ

HN
N~
g
N
H
El NMP sustituy6 al n-BuOH como disolvente de la reaccion.

H RMN (400 MHz, DMSO- ds) &: 13.52 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,70 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,64 (s,1H) 7,18
(d, J=6,9 Hz, 1H), 6,56 -6,37 (m, 2H), 4,97 (s, 2H). LC-MS: m/z 214,7 (M+H) *.

MTK-0058/NB612-83 [N-(furan-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-amina]

(O~

NH

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.60 (br., 1H), 8,04 (s, 1H), 7,86 (br., 1H), 7,56 (s, 1H), 7,06 (br., 1H), 6,38
(br.,2H), 6,30 (br., 1H), 4,63 (br., 2H). LC-MS: m/z 215 (M+H)*.

MTK-0059/NB612-85 [N-(furan-2-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-amina]

(ONg”

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 13.03 (br., 1H),8.13 (s, 1H),7.99 (d, J=5.2 Hz, 1H),7.74 (t, J=5.6 Hz, 1H),7.61 (s,
1H),6.41-6.40 (m, 1H),6.26-6.24 (m, 1H),4.50 (d, J=6.0 Hz, 2H). LC-MS: m/z 215 (M+H)".

MTK-00611NB573-094 [N-(furan-2-ilmetil)-8-fenil-9H-purin-6-amina]

Oz

NH
N
“ﬁ )
NS
N7 N
"H RMN (DMSO-ds) 6: 13.47 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,16-8,14 (m, 3H), 7,56-7,49 (m, 4H), 6,37 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,27

(d, J=2,4 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H). LC-MS: m/z 292 (M+H)".
MTK-0062/NB616-41 [N-(furan-2-ilmetil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-amina]

oz

El NMP sustituy6 al n-BuOH como disolvente de la reaccion.
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'"H RMN (400 MHz, DMSO- ds) &: 13.02 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,74 -7,65 (m, 2H), 7,58 (dd, J = 1,7, 0,6 Hz, 1H), 6,67
(dd, J=5,6, 0,6 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 3,1, 1,7 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 4,68 (d, J= 5,6 Hz, 2H). LC-MS: m/z

214,8 (M+H) *
MTK-0063/NB573-096 [N-(furan-2-ilmetil)-2-metil-9H-purin-6-amina]

NH
N ’d N
A
5 N"H
'"H RMN (DMSO-dg) &: 12.72 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,89 (br. s., 1H), 7,54 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 4,70 (s,
2H), 2,42 (s, 3H). LC-MS: m/z 230 (M+H)".
MTK-0064/ NB573-097 [N-(furan-2-ilmetil)-8-metil-9H-purin-6-amina]
O: /\)
NH
NZ N
Y-
N
NT
10 '"H RMN (DMSO-dg) &: 12.59 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,83 (br. s., 1H), 7,54 (s, 1H), 6,36 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,22 (d, J =

2,8 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 2,45 (s, 3H). LC-MS: m/z 230.2 (M+H)*
MTK-0068/NB571-098 [N-6-(furan-2-ilmetil)-9H-purine-2,6-diamina]

NH

N/ N
>
HzN)\\N N

H RMN (DMSO-ds) &: 12.12 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,53-7,44 (m, 2H), 6,36 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 5,75(s, 2H), 4,65(s,
15 2H). LC-MS: m/z 231 (M+H)".

MTK-0069/NB612-042 [N-(furan-2-ilmetil)imidazo[1,2-a]piridin-5-amina]

(ONg~
HN

AN

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.05 (s, 1H), 7,66 -7,58 (m, 2H), 7,51 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 7,33- 7,22 (m, 1H), 6,93 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,49- 6,38 (m, 2H), 6,12 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,54 (d, J=5,8 Hz, 2H). LC-MS: m/z 214,7 (M+H) *

20 MTK-0080/NB645-011 [N-(6-((furan-2-ilmetil)Jamino)-9H-purin-2-il)acetamida]
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Oz

NH

| \

A S

NN H

H RMN (DMSO-dg y D,0) &: 7.67 (s, 1H), 7,50 (S, 1H), 6,36-6,35 (m, 1H), 6,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,71(s, 2H),
2,15(s, 3H). LC-MS: m/z 231 (M+H)".

Procedimiento general 17:

O_z O 2 (ONg”
Br
@fm NH, NH dioxano/HCI(g) ~ “NH
, _—
N

B ———
N N
\ buchward N N
THP N\' N
THP
Paso1 Paso 2

Paso 1: Una mezcla de 4-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (140 mg, 0,5 mmol), furan-2-ilmetanamina
(50 mg, 0,5 mmol), t-BuONa (75 mg, 0,75 mmol), xanfos (20 mg) y Pdz(dba)s (20 mg) en tolueno (3 ml) se agité a
110 °C en condiciones de microondas durante 0.5 h. La mezcla se concentré y se purificé mediante cromatografia
en columna instantanea (0-30 % EtOAc en éter de petréleo), dando el producto deseado N-(furan-2-ilmetil)-1-
10 (tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4- amina (60 mg, 40 % de rendimiento) LC-MS: m/z 298 (M+H)".
Paso 2: A una solucion de N-(furan-2-ilmetilo)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-amina (60 mg, 0,2 mmol) en
dioxano (2 mL) se afiadié una solucién de HCI en dioxano (4 N, 1 mL), y se agité a 40 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccion se concentr6 y se afadieron 0,2 mL de NHsz conc. en agua. La purificacion mediante cromatografia

instantanea en columna inversa (0-60 % MeOH en agua) dio el producto N-(furan-2-ilmetilo)-1H-indazol-4-amina (15
15 mg, 35 % de rendimiento).

MTK-0067/NB645-001 N-furan-2-Imetil-1H-indazol-4-amina
Oz
NH

\IN
N
H

H RMN (metanol-ds) 3: 8.13 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,35-6,34 (m, 1H)
6,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,24 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H). LC-MS: m/z 214 (M+H)".

20 Procedimiento general 18:
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O~ Oz
Br Br
N TrCl/NaH N NH, NH
\> —_— \> —_ -
N N buchward

N
H ; ©[\>

paso1 i paso 2 N
Tr
Oz
dioxano/HCI(g)
- NH
N
2
paso 3 N>
H

Paso 1: A una solucion de 4-bromo-1H-benzo[d]imidazol (300 mg, 1,52 mmol) en THF seco (15 mL) se afadio NaH
(60 %, 172 mg, 1,82 mmol), y se agité a rt durante 0,5 h. Se anadieron (clorometanotriilo) tribenceno (551 mg, 1,58
mmol) y yoduro de tetrabutilamonio cat. La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 4 h, luego se inactivd con
agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd y se concentrd. Se purifico mediante cromatografia en
columna instantanea (0-30 % EtOAc en éter de petroleo) para obtener el producto objetivo 4-bromo-1-tritil-1H-
benzo[d]imidazol (460 mg, 69 % de rendimiento). LC-MS: m/z 439 (M+H)".

Paso 2: Es lo mismo que el procedimiento general 17 paso 1.
Paso 3: Es lo mismo que el procedimiento general 17 paso 2.

MTK-0079/NB645-006 [N-(furan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-4-amina]

(O~

N
oI
N

H RMN (DMSO-ds) &: 8.01 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,94 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,79-6,77 (m, 1H), 6,38-6,29
(m, 3H), 5,91 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,46 (d, J= 6,4 Hz, 2H). LC-MS: m/z 214 (M+H)*.

0. Procedimiento general 19:

SN g v
Z Oz
ol o ©/B‘0H
N e AL L B > \H
PNy % N NP SN
cl N H BuOH N=

JI \,  Pd(dppNCLNaCO; \)I >
)% N N
c” NN H
paso1 H paso 2

Paso 1: Es igual que el procedimiento general 16.

Paso 2: Una mezcla de 6-cloro-N-(furan-2-il-metil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (250 mg, 1 mmol), acido
fenilborénico (160 mg, 1,3 mmol), Na-CO3 (320 mg, 3 mmol) y Pd(dppf)Cl> (25 mg) en DMF/HO (4/1, 6 ml) se agitd
a 120 °C en condiciones de microondas durante 2 h. La mezcla se sometié a particién entre agua y EtOAc. La capa
organica se lavd con agua y salmuera, se secé y concentrd, y se purificdé mediante cromatografia instantanea en
fase inversa (0-60 % de MeOH en agua) y luego se liofilizé para dar el producto deseado N-(furan-2-ilmetil)-2-fenil-
9H-purin- 6-amina como un solido blanco (40 mg, 14 % de rendimiento).

MTK-0072/NB645-002 [N-(furan-2-ilmetil)-2-fenil-9H-purin-6-amina]
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H RMN (metanol-ds) 5: 8.43-8,41 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,46-7,45 (m, 4H), 6,39-6,37 (m, 2H), 4,95 (s, 2H). LC-MS:
miz 292 (M+H)".

P. Procedimiento general 20:

cl H, Cl
L. L Sy
N- paso1 paso 2

Paso 1: La suspension de 4,6-dicloropirimidina-5-amina (1,64 g, 10 mmol) en 5 mL de NHs conc. en agua en tubo
sellado se agité a 100 °C durante la noche. El sélido se recogié por filtracién y se secé al vacio para dar el producto
deseado 6-cloropirimidina-4,5-diamina como un solido amarillo (1,2 g, 83 % de rendimiento). LC-MS: m/z 145
(M+H)*.

Paso 2: Una solucién de 6-cloropirimidina-4,5-diamina (432 mg, 3,0 mmol) en anhidrido acético (5 mL) se calent6 a
120 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentro, se afiadié agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se separo y se lavé con agua y salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El residuo se suspendid
en POCI; (10 mL) y se calenté a 120 °C durante una noche. La reaccion se concentrd y se diluy6é con EtOAc y sat.
Solucion de NaHCOs. La capa organica se separd y se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na>SOs y se
concentré. Se purificd mediante cromatografia en columna instantanea (0-30 % EtOAc en éter de petréleo) para dar
el producto deseado 6-cloro-8-metil-9H-purina (263 mg, 52 % de rendimiento). LC-MS: m/z 169 (M+H)*.

Q. Procedimiento general 21:

NH, HO

d ﬁ

Cl POCI3

A una mezcla de 6-cloro-4,5-diaminopirimidina (432 mg, 3,0 mmol), NH4Cl (954 mg, 18 mmol) y acido benzoico (366
mg, 3 mmol) en el matraz se afiadio cloruro de fosforo (16,0 mL), y la mezcla resultante se agité durante 18 h a 100
°C. La mezcla de reaccion se evapor6 para eliminar el exceso de cloruro de fésforo, y el residuo se afiadié a agua
(20 mL). El precipitado se filtré y se purificé por cromatografia instantanea (0 a 5 % Metanol/DCM) para obtener la 6-
cloro-8-fenil-9H-purina (480 mg, 69 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z 169 (M+H)*.

R. Procedimiento general 22:

Cl
’JENH NH3 H,0 JI H(COCH3)3 )I
Ny 2 N
|
/LN/ cl pasoi )\ paso 2 )\
Paso 1: Es lo mismo que el procedimiento general 20 paso 1.

Paso 2: Una solucion de 6-cloro-2-metilpirimidina-4,5-diamina (474 mg, 3,0 mmol) en trimetoximetano (15 mL) se
calento a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd, se afiadié agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se separd y se lavé con agua y salmuera, se seco sobre NaSO4 y se concentrd. La purificacion
mediante cromatografia en columna instantanea (0-30 % EtOAc en éter de petrdleo) dio 6-cloro-2-metil-9H-purina
(250 mg, 50 % de rendimiento). LC-MS: m/z 169 (M+H)*.
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S. Procedimiento general 23:

cl cl
/tN ACZO O N ’d N
N/
[ I
HZN/k\N N )]\H)\\N N

Paso 1: Al anhidrido acético (25 mL) a 180 °C se afadié 6-cloro-9H-purin-2-amina (2 g) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta rt. y se afiadié etoxietano. El precipitado se recogio
por filtracion y se seco. La purificacion posterior mediante cromatografia instantanea en fase inversa (0-60 % MeOH
en agua) dio N-(6-cloro-9H-purin-2- il)acetamida (450 mg, 17 % de rendimiento) como sélido blanco. LC-MS: m/z
212 (M+H)*.

Ejemplo 2: Modulacién de PINK1

Este ejemplo demuestra la capacidad de los compuestos para modular la actividad de PINK1 en un experimento in
vitro.

Se cultivaron células SH-SY5Y en una mezcla 1:1 de DMEM y F12 suplementada con 10 % FBS y antibidticos
Pen/Strep (1X) en placas de 96 pocillos (~5,000 células/pocillo) a 37 grados Celsius en 90 ul por pocillo. Se
afiadieron a las células 10 ul de una mezcla 10X de los compuestos identificados a continuacion en una mezcla de
DMSO y medio. (min. 2 pocillos por compuesto por placa), se dejo incubar durante 96 horas a 37 grados Celsius, y
luego se afadio 25 uM de MG-132 durante 16 horas (un inhibidor del proteasoma que desencadena la apoptosis; se
sabe que PINK1 se opone a esta toxicidad). Tras la incubacion con MG-132, se afiadieron 100 ul de reactivo
Promega Caspase-Glo® directamente a cada pocillo para lisar las células y proporcionar un péptido sustrato de
Caspasa 3/7 luminiscente para cuantificar la actividad de escision de la caspasa. Todos los valores de la Tabla 2 se
presentan como % de los valores de escisidon de caspasas de la kinetina (la kinentina se ejecutdé como control
positivo en paralelo a los analogos de la kinetina que se muestran a continuacion).
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EJEMPLO 3
Estudio in vivo de la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (PD) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas comun en los Estados Unidos.
Los sintomas motores predominantes de la PD, como la lentitud de movimientos, el temblor en reposo, la rigidez y
los trastornos de la marcha, estan causados por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (SN).
Aunque la etiologia de la PD sigue siendo desconocida, tanto los factores genéticos como los ambientales parecen
desempefar un papel (Paisan-Ruiz et al., 2004; Vila y Przedborski, 2004). El neurotoxico 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) es una toxina neuronal dopaminérgica especifica. EIl MPTP se convierte en 1-metil-4-fenil
piridinio (MPP+) por parte de la astroglia y, a continuacion, provoca la muerte neuronal dopaminérgica especifica en
la SN, lo que da lugar a los sintomas clinicos de la PD en humanos, primates y ratones (Uhl et al., 1985). Por esta
razon, la neurotoxicidad dopaminérgica inducida por el MPTP en ratones se utiliza ampliamente como modelo para
la investigacion de la PD. Se ha informado ampliamente de que el MPP+ provoca la neurodegeneracion de las
neuronas dopaminérgicas in vitro y proporciona un modelo util de la enfermedad de Parkinson in vitro. Se ha
sugerido que las neurotrofinas factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y factor neurotrofico derivado de la
glia (GDNF) reducen la neurodegeneracion inducida por el MPP+ in vitro (Hung & Lee, 1996); (Hou et al., 1996).
Este estudio investigo el efecto neuroprotector del compuesto de prueba Mitokinin (kinetina) en funcién del tiempo de
preincubacion y la concentracion en cultivos mesencefalicos primarios de raton lesionados por la exposicion al 1-
metil-4-fenilpiridinio (MPP+), un modelo de enfermedad de Parkinson in vitro. EI BDNF a 10 ng/ml se utilizara como
control positivo en este estudio.

PROTOCOLO
Cultivos primarios de neuronas medianas espinosas

Las neuronas dopaminérgicas de raton se cultivan segun lo descrito por Schinelli et al., 1988 y Viswanath et al.,
2001. En resumen, se matan ratones hembra prefiados de 14 dias de gestacion por dislocacion cervical (Mouse
C57BI/6; Janvier Labs) y se extraen los fetos del utero. Los cerebros medios embrionarios se extraen y se colocan
en un medio de Leibovitz (L15; PanBiotech; ref: P04-27055, lote: 4290114) que contiene un 2 % de Penicilina-
Estreptomicina (PS; PanBiotech; ref: P06-07100; lote: 4810114) y 1 % de albumina de suero bovino (BSA;
PanBiotech; Ref: P06-1391100, lote: KO030913). Para las preparaciones celulares sélo se utilizan las porciones
ventrales de la flexion mesencefdlica, ya que ésta es la region del cerebro en desarrollo rica en neuronas
dopaminérgicas. Los cerebros medios se disocian por tripsinizacion durante 20 minutos a 37°C (tripsina EDTA 1X;
PanBiotech Ref: P10-023100; lote: 1681013). La reaccion se detiene mediante la adicion de medio de Eagle
modificado de Dulbecco (DMEM; PanBiotech Ref P04-03600; lote: 9710913) que contiene ADNasa | grado Il (0,1
mg/ml; Panbiotech, ref: P60-37780100; lote: H130919) y 10 % de suero fetal de ternera (FCS; Invitrogen; ref: 10270-
098; lote: 41Q4120K). A continuacion, las células se disocian mecanicamente mediante 3 pases por una pipeta de
10 ml. A continuacion, las células se centrifugan a 180 x g durante 10 minutos a 4°C de temperatura sobre una capa
de BSA (3,5 %) en medio L15. El sobrenadante se desecha y las células de granulo se vuelven a suspender en un
medio de cultivo definido consistente en Neurobasal (Invitrogen, ref: 21103; lote: 1556347) complementado con B27
(2 %; Invitrogen; ref: 17504; lote: 1446691), L-glutamina (2 mM; PanBiotech; ref: P04-80100; lote: 6620314) y un 2 %
de solucion de PS. Las células viables se cuentan en un citdbmetro Neubauer mediante la prueba de exclusién del
azul tripan. Las células se siembran a una densidad de 70.000 células/pocillo en placas de 96 pocillos (los pocillos
se recubren previamente con poli-L-lisina (Greiner)) y se cultivan a 37°C en una atmésfera humidificada de aire (95
%)/ICO2 (5 %). La mitad del medio se cambia cada 2 dias con medio fresco. En estas condiciones, tras 5 dias de
cultivo, los astrocitos estan presentes en el cultivo y liberan el factor de crecimiento que permite la diferenciacion de
las neuronas. Entre el cinco y el seis por ciento de la poblacion de células neuronales son neuronas dopaminérgicas.

Exposicion al MPP+ y tratamiento farmacolégico

En resumen, en el dia 5 de cultivo, se retird el medio y se afadié medio fresco, sin o con kinetina (Sigma ref 48130)
a 100 uM, 50 pM, 25 uM y con y sin BDNF 10 ng/ml durante 2 dias, 6 dias o 10 dias. El dia 7, 11 0 15 de cultivo, se
retird el medio y se afiadié medio fresco, sin o con kinetina y sin o con BDNF a 10 ng/ml y con MPP+ (Sigma; ref:
D048; lote 092M4729V; a 4 uM) en el medio de cultivo. Los compuestos de prueba se dejaron durante la intoxicacion
por MPP+. Se hicieron las siguientes condiciones:

Control (DMSO 0,1 %)
MPP* (4 pM, 48 h) / vehiculo

MPP* (4 pM, 48 h) * kinetina a 100 uM, 50 uM, 25 UM
MPP* (4 uM, 48 h) * BDNF (10 ng/ml)

Evaluacién del punto final: medicién del nimero total de neuronas TH positivas.
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Después de 48 horas de intoxicacidon en presencia 0 ausencia de los compuestos de prueba, las células se fijaron
con una solucion de paraformaldehido al 4 % (Sigma, ref 6148, lote: SLBH4356V) durante 20 minutos a temperatura
ambiente, también se fijaron las condiciones de control siguiendo el mismo procedimiento. A continuacion, se
permeabilizaron las células y se bloquearon los sitios inespecificos con una solucién de solucién salina tamponada
con fosfato (PBS; PanBiotech; ref: P04-36500, Lote: 9650614) con un 0,1 % de saponina (Sigma; ref: S7900, Lote:
BCBJ8417V) y suero fetal de ternera (FCS) al 1 % durante 15 minutos a temperatura ambiente. Las células se
incubaron con el anticuerpo monoclonal antitirosina hidroxilasa producido en ratéon (TH, anticuerpos-Sigma; ref:
T1299, Lote: 101M4796) PBS con 1 % de FCS, 0,1 % de saponina, durante 2 h a temperatura ambiente. Anticuerpo
contra la neurona dopaminérgica tefiida de TH.

El anticuerpo se revel6 con Alexa Fluor 488 anti-ratéon IgG de cabra (Molecular probe, ref: A11001, Lote: 1397999)
en PBS con 1 % de FCS, 0,1 % de saponina, durante 1 hora a temperatura ambiente. Los nucleos de las células se
marcaron con un marcador fluorescente (solucion Hoechst, Sigma; ref: B1155, Lote: 011M4004V) en la misma
solucion.

Para cada condicion, se tomaron 10 imagenes por pocillo utilizando el InCell AnalyzerTM 2000 (GE Healthcare) con
un aumento de 20x. Se tomaron imagenes de cada pocillo de cultivo en las mismas condiciones. El andlisis de los
cuerpos celulares de las neuronas TH positivas se realizd con el software Developer (GE healthcare). Se
proporcionaron un total de 6 datos por condicion experimental. Se hicieron seis pocillos por condicion (1 cultivo) para
evaluar la supervivencia neuronal. Los datos se expresan en porcentaje de la condicién de control. Los analisis
estadisticos se realizaron en las diferentes condiciones utilizando la prueba ANOVA seguida de la prueba PLSD de
Fisher.

Estadisticas

Los datos se expresaron como media * e.s. (de 6 datos por condicion). Se realizé un analisis global de los datos
mediante un analisis de varianza de una via (ANOVA). El nivel de significacién se establece en p < 0,05.

RESULTADOS

A. Efecto de la Kinetina preincubada durante 2 dias en las neuronas dopaminérgicas tras una lesién por
MPP+

La FIG.1 representa los efectos de la preincubacion con Kinetina durante 2 dias en la supervivencia del cultivo de
neuronas dopaminérgicas primarias de ratén lesionadas por MPP+ (4 uM) expresado en porcentaje del control
(media + e.s.m * p < 0.05 ** P< 0.01 **x P<0,005; MPP+vs control; Anova de una via seguido de la prueba de
Dunnett). EIl MPP+ aplicado a 4 uyM durante 48h indujo una gran y significativa disminucién de las neuronas TH
positivas (~50 %). La aplicacion de BDNF (10 ng/mL) muestra un fuerte efecto protector contra la lesiéon por MPP+
(87 %, ***, p<0.001).

La preincubacion de Kinetina 2 dias antes de la lesidon muestra un efecto protector en la supervivencia de las
neuronas TH contra el MPP+ de forma dependiente de la dosis. Sdlo la concentracion mas fuerte de Kinetina (100
MM) induce un rescate estadisticamente significativo de la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas (70 %, *x,
p<0.01). En conclusién, la kinetina a 100 uM (preincubada 2 dias antes de la intoxicacion) es capaz de proteger a las
neuronas TH positivas de la lesién por MPP+.

B. Efecto de la Kinetina preincubada durante 6 dias en las neuronas dopaminérgicas tras una lesion por
MPP+

La FIG. 2 representa el efecto de la Kinetina preincubada durante 6 dias sobre la supervivencia del cultivo de
neuronas dopaminérgicas primarias de raton lesionadas por MPP* (4 uM) expresado en porcentaje del control
(media + e.s.m * p < 0.05 ** P< 0.01 **x P<0,005; MPP+vs control; Anova de una via seguido de la prueba de
Dunnett). EI MPP* aplicado a 4 uM durante 48h indujo una gran y significativa disminucion de las neuronas TH
positivas (Fig 1) ~54 %. La aplicacion de BDNF (10 ng/mL) muestra un fuerte efecto protector contra la lesién por
MPP* (84 %, **, p<0.01).

La preincubacion de Kinetina 6 dias antes de la lesidon muestra un efecto protector en la supervivencia de las
neuronas TH contra el MPP* de forma dependiente de la dosis. Sélo la concentracion mas fuerte de Kinetina (100
MM) induce un rescate estadisticamente significativo de la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas (72 %, x,
p<0.05). En conclusién, la kinetina a 100 uM (preincubada 6 dias antes de la intoxicacion) es capaz de proteger a las
neuronas TH positivas de la lesion por MPP*.

C. Efecto de la Kinetina preincubada durante 10 dias en las neuronas dopaminérgicas tras una lesién por
MPP+

La FIG. 3 representa el efecto de la Kinetina preincubada durante 10 dias sobre la supervivencia del cultivo de

neuronas dopaminérgicas primarias de raton lesionadas por MPP* (4 uM) expresado en porcentaje del control
(media = e.s.m * p < 0.05 *x P< 0.01 =xx P<0,005; MPP* vs control; Anova de una via seguido de la prueba de
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Dunnett). EIl MPP+ aplicado a 4 uM durante 48h indujo una gran y significativa disminucién de las neuronas TH
positivas (Fig 1) ~47 %. La aplicacion de BDNF (10 ng/mL) muestra un fuerte efecto protector contra la lesién por
MPP+ (91 %, **x, p<0.001).

La preincubacion de Kinetina a 25 yM y 50 uM, 10 dias antes de la lesion, muestra un efecto protector
estadisticamente significativo sobre la supervivencia de las neuronas TH frente a la MPP™ (respectivamente un 76 %
de supervivencia celular, *, p<0,05 y 84 % de supervivencia celular, *x, p<0.01). Por el contrario, la concentracion
mas fuerte de Kinetina (100 uM) parece ser toxica cuando se incuba durante mucho tiempo en las neuronas
dopaminérgicas.

La kinetina muestra un efecto protector significativo en las neuronas dopaminérgicas contra la lesion por MPP+. Este
efecto es funcion del tiempo de preincubacion de Kinetina y de la concentraciéon. En efecto, un tiempo mas largo de
preincubacion de Kinetina antes de la intoxicacion por MPP+ (10 dias) ha revelado una proteccion significativa de
este compuesto en las dos concentraciones mas bajas probadas 25 pM y 50 uM sin ningun efecto téxico.

EJEMPLO 4
Experimentacién in vivo

El objetivo de este estudio sera investigar si los compuestos en investigacion proporcionan proteccién al sistema
dopaminérgico en un modelo de ratén de la enfermedad de Parkinson. la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP) es una neurotoxina precursora del MPP+, que provoca sintomas permanentes de la enfermedad de
Parkinson al destruir las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra del cerebro. En un modelo de MPTP, la
muerte neuronal dopaminérgica bilateral de la sustancia negra y el agotamiento de la dopamina del cuerpo estriado
se crean mediante la inyeccion i.p. repetida de MPTP. Los compuestos se administraran durante 10 dias antes de la
exposiciéon a la neurotoxina MPTP, y se seguiran administrando después hasta el sacrificio de los animales (ver
detalles mas abajo). Los niveles estriatales de dopamina (DA), acido 3,2-dihidroxifenilacético (DOPAC) y acido
homovanilico (HVA) se evaluaran 7 dias después de la inyeccion de MPTP con HPLC. Ademas, el dafio selectivo a
las neuronas dopaminérgicas en la SNc se evaluara con la inmunoreactividad de la tirosina hidroxilasa (TH).

Todos los experimentos con animales se llevaran a cabo de acuerdo con las directrices del Instituto Nacional de
Salud (NIH) para el cuidado y uso de animales de laboratorio. Para el experimento se utilizaron 45 ratones C57B1/6J
machos de entre ocho y doce semanas de edad, adquiridos en CRL Alemania. Los animales se alojan a una
temperatura estandar (22 + 1°C) y en un entorno con luz controlada (luces encendidas de 7 a 21 horas) con acceso
ad libitum a comida y agua. El MPTP (Toronto Research Chemicals) se administra dos veces al dia a la dosis de 15
mg/kg en solucién salina i.p. a intervalos de 3 horas en dos dias consecutivos (Dias 0 y 1), siendo entonces la
cantidad total de 60 mg/kg. El numero de ratones por grupo tratado con MPTP es de 8 (n=8). Cada compuesto se
preparara disolviéndolo en DMSO para crear una reserva de 50mM. 4ul de este caldo se combinaran con 76ul de
agua o solucién salina para preparar cada inyeccion i.p.

Grupos de experimentacion:

Grupo 1: 8 ratones tratados con inyecciones i.p. de MTK-0043 comenzando 10 dias antes del inicio del
tratamiento con MPTP y continuando hasta el dia 17 (sacrificio)

Grupo 2: 8 ratones tratados con inyecciones i.p. de MTK-0030 comenzando 10 dias antes del inicio del
tratamiento con MPTP y continuando hasta el dia 17 (sacrificio)

Grupo 3: 8 ratones tratados con inyecciones i.p. de MTK-0034 comenzando 10 dias antes del inicio del
tratamiento con MPTP y continuando hasta el dia 17 (sacrificio)

Grupo 4: 8 ratones tratados con inyecciones i.p. de MTK-0001 comenzando 10 dias antes del inicio del
tratamiento con MPTP y continuando hasta el dia 17 (sacrificio)

Grupo 5: 8 ratones sin inyecciones de compuestos antes del inicio del tratamiento con MPTP

Grupo 6: 5 ratones ingenuos sin inyecciones de MPTP o de vehiculo se utilizan como controles para las
mediciones de HPLC (niveles normales de dopamina)

En el dia 17, los animales seran anestesiados de forma terminal con pentobarbital (Mebunat, Orion Pharma) y seran
sometidos a una puncién cardiaca para recoger muestras de sangre en tubos EDTA preenfriados (bafio de hielo).
Los tubos se mantienen en hielo y el plasma se separa por centrifugacion a 2000 g (+4°C) inmediatamente. Se
transfieren 150-200 ul de plasma de cada ratén a tubos de polipropileno preenfriados y se mantienen congelados a -
80°C hasta su envio al Patrocinador. A continuacion, los ratones seran perfundidos transcardialmente con solucién
salina heparinizada (2,5 Ul/ml) para extraer la sangre del cerebro. Se extraeran los cerebros y los estriados se
diseccionaran in toto, se agruparan, se pesaran y se congelaran en nitrégeno liquido y se almacenaran a -80°C.

El bloque cerebral posterior que contiene la SN se fija por inmersion en paraformaldehido al 4 % en tampén fosfato
0,1 M (PB) durante 24 horas. Tras la crioproteccion en sacarosa al 30 % en PB 0,1M durante 2-3 dias, los bloques
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se congelan en nitrégeno liquido y se almacenan a - 80°C para la IHC de TH. El tejido cerebral restante (fraccion de
reposo) se diseccionara, se pesara y se congelara en nitrogeno liquido, y se almacenara a -80°C hasta su envio al
patrocinador.

Inmunohistoquimica de la tirosina hidroxilasa

Se preparan criosecciones coronales de 20 ym de espesor con un criostato (entre AP -2,7 a 3,0 desde el bregma a
intervalos de 100 um). Las secciones adicionales de cada raton (2 juegos de portaobjetos) se almacenaran
congeladas para un posible aumento del recuento. Para la inmunohistoquimica de TH, las secciones se haran
reaccionar con anticuerpo anti-TH (1:1000; Chemicon) durante 1 dia a +4°C. A continuacion, las secciones se
incubaran con el anticuerpo secundario Alexa fluor (1:200; Molecular Probes). Finalmente, las secciones seran
enjuagadas, deshidratadas, cubiertas con un cubreobjetos y examinadas con el microscopio Olympus AX-70. El
numero de neuronas inmunofluorescentes de TH se determinara bilateralmente contando las células
inmunopositivas a través de la pars compacta del SN (4 secciones por animal).

Las concentraciones de dopamina (DA), acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) y acido homovanilico (HVA) en
muestras de tejido estriatal de ratén se determinaran por el procedimiento de cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) con deteccion electroquimica.

Tras la descongelacion en hielo, las muestras de tejido se homogeneizan (1:10, p/v) en acido perclérico 0,1 M con el
desintegrador ultrasénico MSE Soniprep 150 (MSE Scientific Instruments, Crawley, UK). Los homogeneizados de
tejido se centrifugaran durante 15 minutos a 15000 g a 4°C. Los sobrenadantes se filtraran a través de una
membrana de polipropileno (GHP Acrodisc 13 0,45 um, Pall Corporation, Ann Arbor, MI, USA) y se diluiran (1:1) con
acido perclérico 0,1 M. Las muestras se transferiran a viales de plastico y se analizaran inmediatamente.

El sistema HPLC de la ESA (ESA Inc., Chelmsford, MA, USA) consiste en un sistema de suministro de disolvente
582, un desgasificador al vacio DG-1210, un automuestreador 542, una camara termostatizada 880, un detector de
matriz electroquimica CoulArray® 5600 de ocho canales equipado con una célula de microdialisis 5014B de dos
canales y un moédulo de adquisicion de datos CoulArray® para Windows (version 1.00). Los potenciales aplicados
son -175 mV (canal 1), +225 mV (canal 2), +350 mV (canal 3) y +450 mV (canal 4). DA y DOPAC se detectan en el
canal 2 y HVA en el canal 3. El volumen de inyeccién es de 10 pl.

Los analitos se separan en una columna en fase inversa Zorbax SB-Aq (2,1 100 mm, 3,5 um, Agilent Technologies
Inc., Little Falls, Wilmington, DE, USA) con una precolumna Zorbax SB-Aq (2,1,12,5 mm, 5 ym) en una corrida
isocratica. La columna se mantendra a 35 °C. La fase mévil es 100 mM de fosfato sédico monobasico que contiene
4,75 mM de acido citrico monohidratado, 7 mM de acido 1-octanesulfénico y mezcla de 50 uM de EDTA disédico -
acetonitrilo (98:2, v/v). El pH de la fase movil se ajustara a 2,2 con acido o-fosférico. El caudal es de 0,3 ml/min. Los
niveles de DA, DOPAC y HVA se expresaran en nmol/g de tejido humedo.

Los ratones seran pesados en los dias 0, 10y 17.

Los animales son controlados diariamente por el personal del laboratorio. En el caso de que el estado de salud
general de un animal haya empeorado significativamente, se acaba con el raton mediante una sobredosis de CO, y
se le decapita. Las definiciones de los criterios de valoracidon aceptables incluyen: ausencia de movimientos
espontaneos e incapacidad para beber o comer en un periodo de observacion de 24 horas, hemorragia masiva,
inflamacion espontanea, ausencia de anatomia, hinchazéon o tumores de mas de 20 mm e incapacidad para
enderezarse en un periodo de 30 segundos.

Todos los valores se presentaran como media * desviacion estandar (SD) o error estandar de la media (SEM), y las
diferencias se consideran estadisticamente significativas al nivel P<0,05. El analisis estadistico se realizara con el
programa estadistico StatsDirect. Las diferencias entre las medias de los grupos se analizan mediante una prueba t
no emparejada o un ANOVA de una via seguido de la prueba de Dunnet (comparacioén con el grupo de control
(=vehiculo)).

La documentacién delineara: el peso corporal, el numero medio de neuronas viables TH-positivas en el SNc, los
niveles medios de DA, DOPAC y HVA en el estriado.

EJEMPLO 5

El experimento anterior sera sustancialmente el mismo, excepto que la dosificacién ocurrira menos de 10 dias antes
del inicio del tratamiento con MPTP para cada grupo experimental.

EJEMPLO 6

El experimento anterior sera sustancialmente el mismo, excepto que la dosificacién ocurrira menos de 10 dias antes
del inicio del tratamiento con MPTP para cada grupo experimental y la dosificacion también se probara a
concentraciones similares pero alimentadas oralmente a través del suministro de agua antes del inicio del
tratamiento con MPTP.
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EJEMPLO 7

Se realizara el siguiente experimento para determinar si los compuestos reducen los sintomas de la LD en un
modelo de ratdn de la enfermedad. En resumen, los ratones Ndufs4-nulos (KO) seran criados como se describe. Los
ratones NesKO se haran cruzando los ratones Ndufs4 condicionales con ratones Nestin-Cre. Se utilizaran ratones
Pcp2-Cre y ratones Ubc-CreERt2 para inactivar Ndufs4 en las células de Purkinje o en el adulto mediante la
administracion de tamoxifeno, respectivamente. Los ratones se mantendran con una dieta para roedores (5053;
Picolab) y agua ad libitum con un ciclo de luz y oscuridad de 12 horas a 22 °C.

Los detalles de la colocacion visual/respuesta tactil, la exploracién de luz/oscuridad y las pruebas de rotarod se
pueden encontrar a continuacién. En resumen, la colocacion visual/respuesta tactil. Para comprobar la vision de los
ratones NesKO, se analizara el reflejo de alcance de la pata delantera. Cuando los ratones NesKO mostraban una
curvatura del tronco o un agarre de las extremidades traseras, se sustituia la respuesta tactil. Los ratones se
levantaran por la cola y se moveran hacia el borde del mostrador a una velocidad constante, disminuyendo la
velocidad a medida que el ratdn se acerca al borde del mostrador. El reflejo de alcance se anotara tres veces con 30
s entre cada ensayo, antes de que los bigotes del raton toquen la superficie del mostrador. Los datos se
cuantificaron como el porcentaje de eventos de alcance de la pata delantera.

Exploracion de luz/oscuridad. Para determinar si los ratones KO podian diferenciar entre la luz y la oscuridad, los
ratones se aclimataran a una jaula limpia de 20 x 31 cm con relleno fresco durante 1 h. Un tercio de la jaula estaba
cubierto y a oscuras, y los otros dos tercios tenian luz brillante. A continuacion, se transfiere un uUnico sujeto de
prueba a una jaula similar y se graba en video el movimiento exploratorio. Los ratones KO pasaron un tiempo
equivalente al de los controles explorando el lado luminoso de la jaula.

Rotarod. Los ratones se colocaran en un tambor giratorio (Rotarod; San Diego Instruments) que se acelerara
gradualmente de 4 rpm a 50 rpm durante una prueba de 3 minutos. Se promediaron los resultados de tres a cinco
réplicas de cada prueba. Para los ratones tratados con tamoxifeno UbCre-ERYt, las primeras seis sesiones tuvieron
lugar tras el dltimo dia de tratamiento con tamoxifeno cada 3-5 dias durante 1 mes. Las Ultimas tres sesiones
tuvieron lugar durante los 3 dias previos al sacrificio de los ratones a los ~7, 6, 5, 4, 3, 2 y/o 1 mes después del
tratamiento.

Los ensayos de actividad mitocondrial se realizaran como se describe en Kruse. En resumen, se prepararan
extractos enriquecidos con mitocondrias utilizando la homogeneizacion Dounce y la centrifugacion diferencial para
separar las mitocondrias de otras membranas celulares y del citosol. Las particulas submitocondriales se produciran
por sonicacién durante 10 s en hielo utilizando un sonificador Branson 250 al 50 % de pulso y al 30 % de potencia.
La actividad de los complejos respiratorios se determinara registrando el cambio en la absorbancia de la
decilubiquinona, NADH en presencia de sustratos especificos; se afiadiran inhibidores de complejos especificos
para aislar la contribucion de complejos especificos. La polarografia se realizara utilizando tejido cerebral
homogeneizado. Las actividades complejas se mediran controlando la tasa de consumo de oxigeno con un electrodo
de oxigeno. Se utilizaron sustratos e inhibidores especificos de los complejos para determinar el consumo de
oxigeno de los complejos |, 11 o IV.

Los ratones en diferentes etapas de la enfermedad seran anestesiados con una sobredosis de pentobarbital,
perfundidos con PBS, seguido de paraformaldehido (PFA) al 4 %. Se cortaron secciones de tejido y se sometieron a
tinciones de H&E, Luxol Fast Blue, Gallyas silver, Golgi, X-Gal o FluoroJade C mediante procedimientos estandar.
Se utilizaron secciones de parafina de 8 um o secciones de flotacion libre de 30 um para la inmunofluorescencia con
anticuerpos primarios contra lo siguiente GFAP, laminina, CNPasa o caspasa 3 u 8, AMPK fosforilada o acetil-CoA
carboxilasa, |Iba-1-cfos, periferina, proteina basica de la mielina, calbindina; CD11b o NeuN. Las fuentes de los
anticuerpos, las diluciones y los detalles de visualizacion se pueden encontrar en Procedimientos Sl. La EM se
realizdé mediante técnicas estandar (Procedimientos Sl).

Las transferencias Western para Ndufs4, caspasa-9 escindida, caspasa-8 escindida y GFAP se realizaran como se
describe en otra parte (33) y en Procedimientos Sl. La oxidacidon de las proteinas se evalué mediante un kit de
deteccion Oxyblot. Para el analisis de Southern blot del gen Ndufs4, el ADN del cerebelo, del tronco cerebral o del
cerebro anterior o posterior se digirid con BspHI, se electroforizd en geles de agarosa al 1,0 %, se transfirid a una
membrana de nailon y se hibridé con una sonda unica que distinguiria los alelos Ndufs4+, Ndufs41ox y NdufsA.

EJEMPLO 8
Modelo de Drosophila de enfermedad mitocondrial tratado con kinetina

Las mutaciones que afectan al complejo | mitocondrial, un ensamblaje de multiples subunidades que acopla la
transferencia de electrones al bombeo de protones, son la causa mas frecuente de las enfermedades mitocondriales
hereditarias. Aqui se utiliza un modelo de Drosophila de deficiencia del complejo | causado por una mutacién
homoplasmica en el gen de la subunidad 2 de la NADH deshidrogenasa codificada en la mitocondria(ND2). Los
mutantes deND2 presentan fenotipos que se asemejan a los sintomas de las enfermedades mitocondriales, como la
reduccion de la esperanza de vida, la neurodegeneracion progresiva, la disminucion del potencial de la membrana
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mitocondrial neuronal y la reduccion de los niveles de ATP neuronal. Este modelo mutante ND2 se utilizd en el
analisis de comportamiento de "sensibilidad a la explosion" para mostrar los efectos del tratamiento con kinetina.

PROCEDIMIENTOS
Cepas de Drosophila y mantenimiento

Todas las cepas de Drosophila se mantuvieron en un medio estandar de harina de maiz/melaza a 25°C con un ciclo
de luz y oscuridad de 12 horas. El stock de ND2del1 y ND2ins1 se obtuvo del laboratorio del Dr. Patrick O'Farrell
(Universidad de California, San Francisco) (Xu et al., 2008). El stock isogénico w1778 se obtuvo del Bloomington
Drosophila Stock Center de la Universidad de Indiana. Para controlar las diferencias en los antecedentes genéticos
nucleares, se cruzaron los mutantes ND2 con la cepa w1118 . La descendencia F1 derivada del cruce de hembras
mutantes ND2 con machos w1718 se utilizé como grupo experimental, dado que heredan el ADNmt de la cepa
mutante ND2 ; la descendencia F1 derivada del cruce de machos mutantes ND2 con hembras w1118 se utilizd6 como
grupo de control, dado que heredan el ADNmt de la cepa w1778 . El estatus homoplasmico de la mutacion ND2del1
de la cepa mutante ND2 cruzada se reconfirmé mediante PCR y analisis de digestiéon de restriccion.

Paralisis inducida por estrés mecanico

Las cepas de Drosophila con mutaciones que afectan a la funcion mitocondrial suelen mostrar un fenotipo paralitico
analogo, similar al de las convulsiones, causado por el estrés mecanico, denominado "sensibilidad a la explosion"
(Celotto et al.,, 2011; Fergestad et al., 2006; Ganetzky y Wu, 1982). Las moscas fueron ensayadas para la
sensibilidad a la explosiéon utilizando una modificacién de un protocolo previamente publicado (Ganetzky y Wu,
1982). En resumen, las moscas fueron sometidas a vortex durante 10 segundos en frascos de vidrio invertidos que
contenian tapones de algodon, y se registré el tiempo necesario para que cada animal se enderezara.

Exposicion al MPP+ y tratamiento farmacolégico

En resumen, las moscas mutantes ND2 fueron tratadas con Kinetina durante toda su vida. Después de envejecer 15
dias, se les hizo una prueba de pardlisis sensible a la explosion. Se establecieron las siguientes condiciones: Control
(sin DMSO, n = 48), DMSO(n = 66), Adenina(n = 76) y Kinetina(n = 68). Todas las condiciones se trataron con 10 yM
de farmaco con el mismo volumen de DMSO.

Estadisticas

A menos que se indique lo contrario, las pruebas de significacion estadistica se calcularon utilizando una prueba t de
Student no apareada de dos colas.

RESULTADOS

FIG. 4 muestra una disminucién significativa del tiempo necesario para la recuperacion de las moscas tratadas con
kinetina en comparacién con otras condiciones. Media del control = aproximadamente 17 segundos. Media del
dimetilsulféxido (DMSO) = aproximadamente 14 segundos. Media de adenina (A) = aproximadamente 9 segundos.
Media de kinetina (K) = 0,5 segundos.

EJEMPLO 9
TABLA A

COMPUESTOS

5-[2-(2-Furil)etil]-3-metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]Jnona-1,3,5,7-tetraeno
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(continuacion)
COMPUESTOS

(Furfuril)(3-metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo(4.3.0)nona-1,3,5,7-tetraen-5- NH
illamina

{5-[(6-Metil-1,2,5,7-tetraza- 1H-inden-4-llamino)metil]-2-furiljmetanol

\
F/ N
IZ -

z

{5-[2-(6-Metil-1,2,5, 7-tetraza-1H-inden-4-il)etil]-2-furil}metanol

5-[(6-Metil-1,2,5, 7-tetraza-1H-inden-4-llamino)metil]-2-furonitrilo

T
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(continuacién)
COMPUESTOS

5-[2-(6-Metil-1,2,5, 7-tetraza- 1H-inden-4-il)etil]-2-furonitrilo

[(5-Metil-2-furil)metil](6-metil-1,2,5, 7-tetraza- 1H-inden-4-il)amina

6-Metil-4-[2-(5-metil-2-furil)etil]-1,2,5, 7-tetraza-1H-indeno

[(2-Pirazinil)metil](6-metil-1,2,5,7-tetraza-1H-inden-4-il)amina NH
N~ N
/k\ | N
N
N" R
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(continuacién)
COMPUESTOS

6-Metil-4-[2-(2-pirazinil)etil-1,2,5, 7-tetraza-1H-indeno

3-Metil-5-[2-(6-metil-2-pirazinil)etil]-2.4.8.9-tetraza biciclo[4.3.0]nona-
1,3,5,7-tetraeno

(9a-Adenineil)(6-metil-2-pirazinil)metano

NN
LA
NT

u\EN
[(6-Metil-2-pirazinil)metil]-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen- NH

5-ilamina
N7~
LN
N" R
N™ ™~
! ~N
2-metil-9a-[(6-metil-2-pirazinil)metilladenina NH
NN
. /JL _ \>
N
N" H
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(continuacién)
COMPUESTOS

[(6-Metil-2-pirazinil)metil](3-metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-
1,3,5,7-tetraen-5-il)amina

(6-{(3-metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-
ilamino)metil}-2-pirazinil)metanol

(6-[(2-metil-9a-adenineil)metil]-2-pirazinil}metanol

{6-[(9a-Adenineil)metil]-2-pirazinil}metanol

(6-((2.4.8.9-Tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-ilamino)metil}-2-

pirazinil}metanol
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(continuacién)

COMPUESTOS

Nl N OH

~N

(6-{2-(3-Metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-il)etil}-2-
pirazinil)metanol

N7 9
PPl
N
N" R

=

\
pd

3-Metil-5-[2-(5-metil-2-pirazinil)etil]-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0)nona-
1,3,5,7-tetraeno

-
2 /
TZ
=

Va

[(5-Metil-2-pirazinil)metil](3-metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-
1,3,5,7-tetraen-5-il)amina

Y/
7

=

\

Z
Iz

=

\
il

[(5-Methy)-2-pirazinil)metil]-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-
tetraen-5-ilamina

Z
Z
I

/—:
A/

Z

-

TZ 7
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(continuacion)
COMPUESTOS

N™

k[
/
9a-Adenineil)(5-metil-2-pirazinil)met
(9a-Adenineil)(5-metil-2-pirazinil)metano NH
NN
O
N N
H
N

b

N[’l\ﬁ

KEN
2-metil-9a-[(5-metil-2-pirazinil}metilJadeni

metil-9a-[(5-metil-2-pirazinil}metillJadenina NH
N~ ™~

N

» N}

N" H

HO

ilamino)metil}-2-pirazinil)metanol

! ~N
(5-{(3-metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-

NH
N7~
/mﬁ
N
N™ 3

pirazinil)metanol

|
~N
(5-{(2.4.8.9-Tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-ilamino)metil}-2-

NH
N7~

Lk

N

N™ 3
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(continuacién)
COMPUESTOS

HO

N;%

~N

{5-{(2-metil-9a-adenineil)metil)]-2-pirazinil}metanol

NH
NN
)\&9
NT N
HO

N'l\’

~N

{5-[(9a-Adenineil)metil]-2-pirazinil}metanol

(5-{2-(3-Metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-
il)etil}-2-pirazinil)metanol

3-Metil-5-[2-(3-metil-2-pirazinil)etil]-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-
1,3,5,7-tetraeno
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(continuacién)
COMPUESTOS

[(3-Metil-2-pirazinil)metil](3-metil-2.4.8.9-
tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-il)amina

2-metil-9a-[(3-metil-2-pirazinil)metilJadenina

(9a-Adenineil)(3-metil-2-pirazinil)metano

[(3-Metil-2-pirazinil)metil]-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-
1,3,5,7-tetraen-5-ilamina

(3-{2-(3-Metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-
il)etil}-2-pirazinil)metanol
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(continuacién)

COMPUESTOS
NT
&
HO ~N
{3-{(3-Metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5- NH
[lamino}metil}-2-pirazinil)metanol
N™
/“\ o \’N
N
NTOH
N™ R
HO\/%N
{3-[(2-metil-9a-adenil)metil]-2-pirazinil)metanol NH
N™
Ny
N N
N7
o M __N
13-[(9a-Adenineil)metil-2-pirazinil}metanol NH
NN
Ly
N N

(3-{2-(3-Metil-2.4.8.9-tetrazabiciclo[4.3.0]nona-1,3,5,7-tetraen-5-
il)etil}-2-pirazinil)metanol

MTK-0048 (1,2a,5,6,8-Pentaza-4,5-dihidro-3H-acenafthilen-3-
il)(2-furil)metano
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(continuacién)
COMPUESTOS

MTK-0069 (Furfuril)-1.7-diazabiciclo[4.3.0]nona-2,4,6,8-tetraen-2-ilamina HN

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Mitokinin LLC De Roulet, Daniel DeVita, Robert

<120> COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS QUE UTILIZAN LAS MISMAS PARA EL TRATAMIENTO
DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS Y MITOCONDRIALES

<130> 140893.00102
<150> US 61/938,691
<151>2014-02-11
<160> 3
<170> Patenteln version 3.5
<210> 1 <211> 109 <212> PRT <213> Homo sapiens
<400>1
Met Leu Trp Trp Leu Val Leu Leu Leu Leu Pro Thr Leu Lys Ser Val

1 5 10 15

Phe Cys Ser Leu Val Thr Ser Leu Tyr Leu Pro Asn Thr Glu Asp Leu
20 25 30

Ser Leu Trp Leu Trp Pro Lys Pro Asp Leu His Ser Gly Thr Arg Thr
35 40 45

Glu Val Ser Thr His Thr Val Pro Ser Lys Pro Gly Thr Ala Ser Pro

Cys Trp Pro Leu Ala Gly Ala Val Pro Ser Pro Thr Val Ser Arg Leu
65 70 75 80

Glu Ala Leu Thr Arg Ala Val Gln Val Ala Glu Pro Leu Gly Ser Cys
85 90 95

Gly Phe Gln Gly Gly Pro Cys Pro Gly Arg Arg Arg Asp
100 105

<210> 2 <211> 580 <212> PRT <213> Mus musculus
<400>2

Met Ala Val Arg Gln Ala Leu Gly Arg Gly Leu Gln Leu Gly Arg Ala
1 5 10 15
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Leu

Lys

Val

Asp

65

Ile

Gly

Glu

Gln

Thr

145

Ala

Thr

Lys

Gly

Ala

225

val

Tyr

Leu

Pro

Val

50

Arg

Gln

Arg

Lys

Ala

130

Arg

Ile

Leu

Gly

Thr

210

Gly

Pro

Arg

Leu

Gly

35

Ser

Tyr

Arg

Ala

Gln

115

Ile

Cys

Gly

Pro

Pro

195

Pro

Ser

Ala

Arg

20

Pro

Pro

Arg

Gln

val

100

Ala

Phe

Trp

Lys

Gln

180

Asp

Thr

Ser

Ser

Ser
260
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Phe

Ala

Gly

Phe

Phe

85

Phe

Glu

Thr

Gln

Gly

165

His

Val

Phe

Ser

Arg

245

Arg

Ala

Ala

Ala

Phe

70

Met

Leu

Gly

Gln

Gly

150

Cys

Leu

Val

Pro

Glu

230

val

Asp

Pro Lys

Ala Trp
40

Gln Pro
55

Arg Gln

Val Arg

Ala Phe

Arg Arg

120

Lys Thr

135

Phe Arg

Asn Ala

Glu Lys

Leu Lys

200

Phe Ala

215

Ala Ile

Ala Leu

Gly Pro

107

Pro

25

Gly

Arg

Ser

Ala

Gly

105

Ala

Lys

Leu

Ala

Ala

185

Gly

Ile

Leu

Ala

Lys
265

Gly

Arg

Pro

Val

Arg

90

Leu

Ala

Arg

Glu

Val

170

Lys

Ala

Lys

Ser

Gly

250

Gln

Pro

Gly

Val

Ala

75

Gly

Gly

Ser

Val

Asp

155

Tyr

His

Asp

Met

Lys

235

Glu

Leu

Leu

Glu

Gly

60

Gly

Gly

Leu

Ala

Ser

140

Tyr

Glu

Leu

Gly

Met

220

Met

Tyr

Ala

Phe

Arg

45

Leu

Leu

Ala

Gly

Cys

125

Asp

Leu

Ala

Gly

Glu

205

Trp

Ser

Gly

Pro

Gly

30

Pro

Pro

Ala

Gly

Leu

110

Gln

Pro

Ile

Thr

Leu

1390

Gln

Asn

Gln

Ala

His
270

Trp

Gly

Leu

Ala

Pro

95

Ile

Glu

Leu

Gly

Met

175

Ile

Ala

Ile

Glu

val

255

Pro

Gly

Gln

Pro

Arg

80

Cys

Glu

Ile

Asp

Gln

160

Pro

Gly

Pro

Ser

Leu

240

Thr

Asn



Ile

Gly

Glu

305

Pro

Leu

Val

Vval

Gly

385

Ser

Val

Ala

Ala

Tyr

465

Ala

Pro

Glu

Ile

Ala

290

Gly

Cys

Ala

Gln

Glu

370

Cys

Ser

Ser

Asp

Asn

450

Gln

Arg

Ser

His

Arg

275

Leu

Leu

Thr

Thr

Gln

355

Trp

Cys

Ser

Thr

Thr

435

Pro

Glu

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

Gly

Leu

Met

340

Gly

Asp

Leu

Val

Ala

420

Trp

Phe

Ala

Leu

Arg

500

Leu
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Phe

Asp

His

Arg

325

Met

Ile

Ser

Ala

Glu

405

His

Ala

Tyr

Gln

Vval

485

Leu

Ala

Tyr

Gly

310

Gln

Thr

Ala

Asp

Asp

390

Arg

Ser

Val

Gly

Leu

470

Arg

Ala

Leu

Ala Phe
280

Pro Asp

295

Arg Thr

Tyr Leu

Leu Gln

His Arg

360

Gly Cys

375

Gln His

Gly Gly

Gly Pro

Gly Ala

440

Gln Gly

455

Pro Glu

Ser Leu

Ala Asn

Lys Asn

108

Thr

Met

Leu

Glu

Leu

345

Asp

Pro

val

Asn

Ser

425

Ile

Ser

Met

Leu

val

505

Leu

Ser

Leu

Phe

Glu

330

Leu

Leu

Trp

Gly

Gly

410

Ala

Ala

Ala

Pro

Gln

490

Leu

Lys

Ser

Pro

Leu

315

Gln

Glu

Lys

Leu

Leu

395

Ser

Val

Tyr

His

Glu

475

Arg

His

Leu

Val

Pro

300

Val

Thr

Gly

Ser

Val

380

Arg

Leu

Ile

Glu

Leu

460

Ser

Glu

Leu

Asp

Pro

285

His

Met

Pro

Val

Asp

365

Ile

Leu

Met

Asp

Ile

445

Glu

Val

Ala

Ser

Lys

Leu

Tyr

Lys

Ser

Asp

350

Asn

Ser

Pro

Ala

Tyr

430

Phe

Ser

Pro

Ser

Leu

510

Met

Leu

Tyr

Asn

Ser

335

His

Ile

Asp

Phe

Pro

415

Ser

Gly

Arg

Pro

Lys

495

Trp

Ile

Pro

Pro

Tyr

320

Arg

Leu

Leu

Phe

Asn

400

Glu

Lys

Leu

Ser

Glu

480

Arg

Gly

Ala
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515 520 525

Trp Leu Leu Gln Gln Ser Ala Ala Thr Leu Leu Ala Asp Arg Leu Arg
530 535 540

Glu Lys Ser Cys Val Glu Thr Lys Leu Gln Met Leu Phe Leu Ala Asn
545 550 555 560

Leu Glu Cys Glu Ala Leu Cys Gln Ala Ala Leu Leu Leu Ser Ser Trp
565 570 575

Arg Ala Ala Pro
580
<210> 3 <211> 257 <212> PRT <213> Rattus norvegicus
<400>3

Met Ala Val Arg Gln Ala Leu Gly Arg Gly Leu Gln Leu Gly Arg Ala

Leu Leu Leu Arg Phe Ala Pro Lys Pro Gly Pro Val Ser Gly Trp Gly
20 25 30

Lys Pro Gly Pro Gly Ala Ala Trp Gly Arg Gly Glu Arg Pro Gly Arg
35 40 45

Val Ser Ser Pro Gly Ala Gln Pro Arg Pro Leu Gly Leu Pro Leu Pro

Asp Arg Tyr Arg Phe Phe Arg Gln Ser Val Ala Gly Leu Ala Ala Arg
65 70 75 80

Ile Gln Arg Gln Phe Val Val Arg Ala Arg Gly Gly Ala Gly Pro Cys
85 90 95

Gly Arg Ala Val Phe Leu Ala Phe Gly Leu Gly Leu Gly Leu Ile Glu
100 105 110

Glu Lys Gln Ala Glu Ser Arg Arg Ala Ala Ser Ala Cys Gln Glu Ile
115 120 125

Gln Ala Ile Phe Thr Gln Lys Asn Lys Gln Val Ser Asp Pro Leu Asp
130 135 140

Thr Arg Arg Trp Gln Gly Phe Arg Leu Glu Asp Tyr Leu Ile Gly Gln
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145 150 155 160

Ala Ile Gly Lys Gly Cys Asn Ala Ala Val Tyr Glu Ala Thr Met Pro
165 170 175

Thr Leu Pro Gln His Leu Glu Lys Ala Lys His Leu Gly Leu Leu Gly
180 185 190

Lys Gly Pro Asp Val Val Ser Lys Gly Ala Asp Gly Glu Gln Ala Pro
195 200 205

Gly Ala Pro Ala Phe Pro Phe Ala Ile Lys Met Met Trp Asn Ile Ser
210 215 220

Ala Gly Ser Ser Ser Glu Ala Ile Leu Ser Lys Met Ser Gln Glu Leu
225 230 235 240

Glu Ala Leu Gly Ser Ala Asn Arg Lys Gly Thr Leu Gln Gln Phe Arg
245 250 255

Arg
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
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Ly

P
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HO
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre

b N1

HN

NN \ )N|\ N \>N
)|\ N/ N/N N/ N '
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3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre
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4. Una composicion que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

5. Una composicion que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y otro agente activo.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto, una composicion o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

7. Un compuesto de la reivindicacién 1 a 3, o una composicion de la reivindicacion 4 o 5, o una composicion
farmacéutica de la reivindicacion 6, para su uso en un procedimiento de tratamiento y/o prevencion de una
enfermedad neurodegenerativa en un sujeto.

8. El compuesto, la composicién o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en la
que la enfermedad neurodegenerativa es la enfermedad de Huntington o la enfermedad de Parkinson.

9. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 3, o una composicién de la reivindicacién 4 o 5, o una composiciéon
farmacéutica de la reivindicacién 6, para su uso en un procedimiento de tratamiento y/o prevencion de la
enfermedad mitocondrial en un sujeto.

10. El compuesto, la composicion o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en
la que la enfermedad mitocondrial es una cardiomiopatia.

11. Un kit que comprende al menos un primer recipiente que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
uno 0 mas compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de las reivindicaciones 1 a 3 o una
composicion de las reivindicaciones 4 o 5 , o una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de la
reivindicacion 6; y, opcionalmente, al menos un segundo recipiente con una solucién de resuspension.
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