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ES 2569 881 T3

DESCRIPCION

Procedimientos para facilitar la supervivencia de células neuronales usando miméticos de neurotrofina BDNF
peptidicos y no peptidicos

REFERENCIA CRUZADA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud se basa en realizaciones y prioridad de la solicitud provisional de Estados Unidos de
namero de serie 60/688.767, presentada el 8 de junio, 2005, incorporada en el presente documento por referencia
en su totalidad.

DECLARACION DE SUBVENCION

[0002] La presente materia objeto descrita se hizo con el apoyo del gobierno de EE.UU. con la subvencién n°
NS30687 adjudicada por el Instituto Nacional de Salud y la subvencion n® 40967 adjudicada por el Instituto Nacional
sobre el Envejecimiento. Por lo tanto, el gobierno de EE.UU. tiene ciertos derechos sobre la presente materia objeto
descrita.

CAMPO TECNICO

[0003] La presente materia objeto descrita se refiere en general al tratamiento de trastornos en un sujeto, que
incluyen, pero no se limitan a trastornos neurolégicos. Mas en particular, los procedimientos de la presente materia
objeto descrita se refieren a la administracién a un sujeto de una cantidad eficaz de un compuesto que tiene
especificidad de unién y/o modulacion para la molécula del receptor TrkB para tratar un trastorno en el sujeto.
TABLA DE ABREVIATURAS

2D - Bidimensional

3D - Tridimensional

AR - amiloide 3

Ac - anticuerpo

EA - enfermedad de Alzheimer

ELA - esclerosis lateral amiotréfica

BCA - &cido bicinconinico

BDNF - factor neurotrdficlo derivado del cerebro
b.i.d. - dos veces al dia

cm - centimetro

d - dia

D - Dalton

DMEM - medio Eagle modificado por Dulbecco
ECL - quimioluminiscencia electrogenerada
EDTA - 4cido etilendiaminatetraacético

ELISA - Enzimoinmunoandlisis de adsorciéon
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ERK - proteina quinasa regulada por sefiales extracelulares

FBS - suero bovino fetal

g - gramos

h - horas

HBA - aceptor de enlace de hidrégeno
HBD - dador de enlace de hidrégeno
EH - enfermedad de Huntington
HEPES - acido 4-2-hidroxietil-1-piperazinaetanosulfénico
HRP - peroxidasa de rabano picante
IgG - inmunoglobulina

IP - Intraperitoneal

IV - intravenoso

K32 - resto lisina nimero 32

kcal - kilocalorias

kg - kilogramo

MBP - proteina basica de mielina

mg - miligramos

min - minutos

ml - mililitros

mM - milimolar

mol - moles

MTT - bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio

PM - peso molecular

NaCl - cloruro sédico

ng - nanogramos

nM - nanomolar

NS - no significativo

RMN - resonancia magnética nuclear
NGF - factor de crecimiento nervioso

nM - nanomolar
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P - probabilidad

p75NTR - receptor de neurotrofina p75

PBS - disolucién salina tamponada con fosfato

EP - enfermedad de Parkinson

pmol - picomoles

PMSF - fluoruro de fenilmetilsulfonilo

v.0. - via oral (por la boca)

pro-NGF - precursor del NGF no procesado

PVDF - poli(fluoruro de vinilideno)

SDS - dodecilsulfato sédico

EE - error estandar

e.e.m. - error estandar de la medicion

Tris - 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol

TUNEL - marcaje de mella final con trifosfato de desoxiuridina mediado por desoxinucleotidil transferasa terminal

Hg - microgramos

pl - microlitros

UM - micromolar

% - porcentaje

°C - grados Celsius

= - mayor que o igual a

> - mayor que

<-menor o igual a

< - menor que

ANTECEDENTES

[0004] Las neurotrofinas son polipéptidos que tienen una funcién en el desarrollo, funcién y/o supervivencia de
determinadas células, que incluyen las neuronas. La muerte o disfuncion de neuronas se ha implicado directamente
en una serie de trastornos neurolégicos. Se ha sugerido que las alteraciones en la localizacion de neurotrofinas,
niveles de expresion de neurotrofinas y/o niveles de expresién de los receptores que se unen a las neurotrofinas,
estan conectados con la degeneracion o disfuncion neuronal. Esta degeneracién o disfuncién puede ocurrir en los
trastornos neurolégicos de las enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Huntignton y esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) entre otras. Las neurotrofinas también median mecanismos fundamentales relevantes para trastornos no

neurolégicos, que incluyen por ejemplo, la depresién, obesidad y afecciones isquémicas de tejidos periféricos.

[0005] Se ha identificado una variedad de neurotrofinas, que incluyen el factor de crecimiento nervioso (NGF),
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neurotrofina 3 (NT-3), neurotrofina 4/5 (NT-4/5), neurotrofina 6 (NT-6) y factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF). Las neurotrofinas se encuentran tanto en forma de precursor, conocido como pro-neurotrofinas, como en
forma madura. Las formas maduras son proteinas de aproximadamente 120 aminoacidos de longitud que existen en
estados fisiolégicos como homodimeros estables no covalentes, de aproximadamente 25 kDa. Cada monémero de
neurotrofina incluye tres bucles en horquilla 3 expuestos a disolvente, denominados bucles 1, 2 y 4, que presentan
grados relativamente altos de conservacion de aminoacidos a lo largo de la familia de neurotrofinas.

[0006] Las neurotrofinas maduras se unen con preferencia a los receptores Trk y p75NTR, mientras que las
pro-neurotrofinas, que contienen un dominio N-terminal eliminado proteoliticamente en las formas maduras,
interaccionan principalmente con el receptor p75N™R y por sus dominios N-terminales, con el receptor de separacion
sortilina (Fahnestock, M., Michalski, B., Xu, B., Coughlin, M.D. (2001) Mol Cell Neurosci 18, 210-220; Harrington,
AW. y col. (2004) Proc Natl Acad Sci USA 101, 6226-6230; Nykjaer, A. y col., (2004) Nature 427, 843-848). El
receptor p75NR interacciona con Trk y modula la sefializacion de Trk, pero también se acopla independientemente a
varios sistemas de sefializacion, que incluyen sefiales de pro-supervivencia, IRAK/TRAF6/NFkB, PI3/AKT, y sefales
pro-apoptoticas, NRAGE/JNK (Mamidipudi, V., Li, X., Wooten, M.W. (2002) J Biol Chem 277, 28010-28018; Roux,
P.P., Bhakar, A.L., Kennedy, T.E., Barker, P.A. (2001) J Biol Chem 276, 23097-23104; Salehi, A.H., y col. (2000)
Neuron 27, 279-288).

[0007] Dependiendo de los ligandos operativos, la coexpresion de Trk o de otros receptores, y la expresion de
elementos de sefializacion corriente abajo, p75N™ promueve la supervivencia o muerte celular. proNGF induce la
muerte de neuronas de los ganglios cervicales superiores y de oligodendrocitos a través de p75N'R, y se ha
mostrado que su unién concomitante a p75NTR y sortilina activa las rutas de muerte celular (Nykjaer, A. y col., (2004)
Nature 427, 843-848; Lee, R., Kermani, P., Teng, K.K., Hempstead, B.L. (2001) Science 294, 1945-1948; Beattie,
M.S., y col. (2002) Neuron 36, 375-386).

[0008] Cuando se administran para uso terapéutico, las neurotrofinas presentan propiedades farmacolégicas
subdptimas, que incluyen poca estabilidad con semividas en el suero bajas, probable biodisponibilidad oral baja, y
penetracion en el sistema nervioso central restringida (Podulso, J.F., Curran, G.L. (1996) Brain Res Mol Brain Res
36, 280-286; Saltzman, W.M., Mak, M.W., Mahoney, M.J., Duenas, E.T., Cleland, J.L. (1999) Pharm Res 16, 232-
240; Partridge, W.M. (2002) Adv Exp Med Bio 513, 397-430). Ademas, los efectos altamente pleiotrépicos de las
neurotrofinas logrados por la accion de la red de sefializaciéon de triple receptor, aumenta las posibilidades de
efectos adversos.

[0009] Desgraciadamente, consideraciones técnicas y éticas han dificultado mucho asi el desarrollo de
agentes terapéuticos basados en neurotrofinas. Por ejemplo, es técnicamente dificil producir suficientes cantidades
de neurotrofinas puras usando técnicas de ADN recombinantes. Ademas, aunque se pueden usar células fetales
humanas para producir neurotrofinas, las ramificaciones éticas surgidas por el uso de dichas células (tipicamente
obtenidas de un feto abortado) han impedido el uso de este procedimiento.

[0010] Estudios previos han descrito la creacion de péptidos sintéticos que corresponden a diferentes dominios de
la proteina BDNF, que son capaces de lograr el efecto del BDNF de promover la extension de neuritas. (O'Leary y
Hughes, 2003; Williams et al., 2005; Fletcher y Hughes, 2006). Aunque no se sabe si estos péptidos de BDNF
sintéticos realmente activan el receptor TrkB o si logran sus efectos neurotréficos mediante un mecanismo no de
TrkB, estos péptidos son demasiado grandes (PM aproximadamente 2000) para constituir medicamentos reales.

[0011] Por consiguiente, hay una necesidad no satisfecha en la técnica para el desarrollo de agentes peptidicos o
no peptidicos, moléculas pequefas (por ejemplo, PM < 500, caracteristicos de farmacos satisfactorios) basados en
neurotrofinas para usar en el tratamiento de trastornos. En particular, es necesario identificar moléculas pequefias
gue imiten regiones clave de las proteinas de neurotrofinas y tengan la capacidad de activar el receptor TrkB. Hay
una necesidad adicional de moléculas pequefias que se dirijan a los receptores TrkB para evitar o minimizar
interacciones potencialmente perjudiciales con los receptores p75NTR y sortilina.

RESUMEN

[0012] Este resumen cita varias realizaciones de la presente materia objeto descrita, y en muchos casos cita
variaciones y permutaciones de estas realizaciones. Este resumen es simplemente ilustrativo de las numerosas y
variadas realizaciones. La mencién de una o mas caracteristicas representativas de una realizacion dada es
igualmente ilustrativa. Dicha realizacion puede existir tipicamente con o sin la o las caracteristicas mencionadas;
igualmente, esas caracteristicas se pueden aplicar a otras realizaciones de la presente materia objeto descrita, sean

5
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citadas o no en este resumen. Para evitar excesiva repeticion, este resumen no cita o sugiere todas las posibles
combinaciones de dichas caracteristicas.

[0013] Se describe en el presente documento un compuesto para usar en un procedimiento para tratar un
5 trastorno en un sujeto que necesite tratamiento para el mismo, comprendiendo el procedimiento administrar al sujeto
una cantidad eficaz del compuesto, tratando de esta forma el trastorno,
en el que el trastorno se selecciona del grupo que consiste en la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Huntignton y enfermedad de Parkinson; y
en el que el compuesto es
10

Ho NN~ v

,,
=
4

4

HO OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15 Se describe ademas en el presente documento una formulacién farmacéutica que comprende una forma
farmacéutica unitaria de un compuesto y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en el que el compuesto es

OH

HO/\VN Ci

N\

HO “~OH

20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se describen ademas en el presente documento procedimientos
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de tratamiento de un trastorno en un sujeto, que incluyen tanto trastornos neurolégicos como no neurolégicos, que
comprenden administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto molécula pequefia que tiene especificidad de
unién y/o modulacién por una molécula del receptor TrkB.

[0014] Como se describe, el trastorno se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, sindrome de Rett, epilepsia, enfermedad de Parkinson,
lesién de la médula espinal, accidente cerebrovascular, hipoxia, isquemia, lesion cerebral, neuropatia diabética,
neuropatia periférica, complicaciones de trasplante de nervios, enfermedad de la motoneurona, esclerosis miiltiple,
demencia por VIH, lesién de nervios periféricos, pérdida auditiva, depresion, obesidad, sindrome metabdlico, dolor,
cancer, y afecciones que implican la degeneracion o disfuncion de células que expresan TrkB.

[0015] En algunas realizaciones, el sujeto es un sujeto humano.

[0016] También se describen en el presente documento procedimientos para facilitar la supervivencia de células
neuronales o promocionar la funcién neuronal, que comprenden tratar una célula neuronal con un compuesto que
tiene la capacidad de unirse y/o modular especificamente la actividad de una molécula del receptor TrkB.

[0017] Se describen ademas en el presente documento compuestos que tienen especificidad de unién y/o
modulacién por una molécula del receptor TrkB.

[0018] En algunas realizaciones, el compuesto que tiene especificidad de union y/o modulacién por una molécula
del receptor TrkB es un mimético de un bucle de giro 3 del BNDF.

[0019] En algunas realizaciones, el compuesto comprende una farmacéforo sustancialmente idéntico al
farmacoforo ilustrado en la figura 1.

[0020] En algunas realizaciones, el compuesto es una molécula pequefia o péptido pequefio.
[0021] En algunas realizaciones, el bucle de giro 3 del BNDF es el bucle 2.

[0022] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el bucle 2 del compuesto mimético del BNDF
tiene una estructura de formula (1):

H1
(0]
Lo
| 0O
X
X‘ EM/N&O
N o) (1)
/ R
/
R

3

(/
N
2

en la que:

Ri, Rz y R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;

X1y Xz se seleccionan independientemente de CHz y NRa, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
y

D: se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y
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en el que Rs y Rs son H, alquilo, aralquilo, o arilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 [0023] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencién), el compuesto de férmula (I) es
O, 0.
N e,
[0}
| N &

N o
N 3y
N o]

¢

N

H

3

0 un estereoisémero del mismo.

10
[0024] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de férmula (11):

D,—L—X, _Y1_L2_Y2_>‘|(4_|—3_ Dy (I
|
15
en la que:

L1 y Ls se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquileno Ci-Cs, arileno, aralquileno y arileno
sustituido;

20
L2 se selecciona del grupo que consiste en alquileno C1-Cs, arileno, aralquileno, substituted arileno,

~Ds

Xg

; oA

Z1, Z2 y Z3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo y aralquilo;

25 L4 es alquileno Ci1-Cs;

X3, X4, X5y Xe son independientemente N o CH;
30
Y1, Y2 e Y3 son independientemente carbonilo, sulfonilo o metileno; y

D2, D3, D4 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, halégeno, hidroxilo, mercapto, mercaptoalquilo,
alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, acilamino,

8
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carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

R R R

U e
\
Re, HG ; Ra Rs ; y RB p

5 enlos que Rs, Rs, R7, Rs ¥y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0025] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto de formula (ll) se selecciona del
10 grupo que consiste en:

H.N
0° N ?
I |
HO\/\N/ﬁ ﬁ‘\N/\\/OH
H o o H
'
(@] o]
HO\/\N N/\/OH
H H
OH
o] H/\/

15

Q 0
H,N )J\ ))-k NH,
o} o )

[0026] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencién), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de formula (l11):
20
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()

en la que:
5 Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X7y Xs son independientemente N o CH;

R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halo, alquilo y ciano;

10
De, D7 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, hal6geno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,
ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, JI\JTT NR,
R R R )I\
U e e
\HG RG RS RS RS
15 , , B | ,

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20
[0027] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencién), el compuesto de férmula (1ll) es

H
N CH,
CN Y

HN CN

25 [0028] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de formula (IV):

10



ES 2569 881 T3

12\

(V)

en la que:
5 Xoy Xi10 son independientemente CHz o0 NR4, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;

Ri2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo, acilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y
dialquilcarbamoilo;

10 Ru3 se selecciona de H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;

R14 y Ris se seleccionan independientemente de H alquilo, alquilo sustituido y aralquilo; y

15 Rue se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y

en el que Rs y Re son H, alquilo, aralquilo, o arilo;
20
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[0029] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto de férmula (V) es

HO

25 :
0 un estereoisdémero del mismo.

[0030] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencién), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
30 tiene una estructura de férmula (V):

11
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DTO D‘l‘l
)

D—L—X,; Xz O

en la que:
5 Ley L7 estan independientemente presentes o ausentes, y si estan presentes son alquileno C1-Cs;
X11es O, S, CHz 0 NRu17, en el que Rai7 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X12, X13 Yy X14 son independientemente CH o N;
w0 Xi1s se selecciona del grupo que consiste en O, S y NR1sg, en el que Ris se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo; y
Dy, D10, D11 y D12 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
15 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR NR

NR, 7 7
R )j\ R R )J\
—N/ 5 Ii'l/ 5 _NJJ\T/ 5 —N

\ |
Re Re Rs R " Rs

y
20
Rs, Re, R7, Rs y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo, y arilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 [0031] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto de férmula (V) es

HO OH

. .

0 un estereoisémero del mismo.

30
[0032] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de féormula (VI):

12
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D14
/13\
Xis L,X17 =
S N ()

en la que:
5 Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X16 se selecciona del grupo que consiste en O, Sy NR1g, en el que Ris se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X17 se selecciona del grupo que consiste en O, S, CHz y NR2o, en el que Rzo se selecciona de H, alquilo, aralquilo y
arilo;

10
X1s y X19 se seleccionan independientemente de Ny CH; y

D13 y D14 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,
ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
15 acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

3 " )
A e i e
\
Rs Re . R Re o R ,

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
20
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0033] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto de férmula (VI) es

H

N~

M
S N NH,

25

13
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[0034] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de férmula (VII):

[Ds5-Loln =Xy X
U T

5 X7 [L1o-Dielm

en la que:

m y n son independientemente 1 o0 2;
10
cada Lo y L1o puede estar presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X20 y X21 se seleccionan independientemente de CH, CHz, N, y NRa4, en el que Rs se selecciona de H, alquilo,
aralquilo y arilo;

15
Xa22 se selecciona de H y halégeno; y

cada Dis y cada Dis se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,
aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
20 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, )N]\R? NR,
R )L R R )K
_N/ S rrl/ 5 __N ITI/ 5 —N

\ | |
RG RG RS RG y R&

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
25
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ry

[0035] En algunas realizaciones, el compuesto de formula (VII) es
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[0036] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de férmula (VIII):

5
18 19
I::121 —
Lﬂxza % (VIII)
R22

D17

en la que:
10 Li1 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno Ci-Cs;
X23 es N o CH;

R21 y R22 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y

15
D17, Dis y D19 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,
aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, NR, NR,

/R5 )LN/ Rs —NJLN/ Rs —NJK
—N

| |

\ | |
Re Rs Re R Re
20 ’ ' » Y ’

Ry
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en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 [0037] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencién), el compuesto de férmula (VIII) se selecciona del
grupo que consiste en:

H,N
H,G  °

OH

N
,o—< >_/
H,C

10 y

—
N
OH

[0038] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
15 tiene una estructura de formula (1X):
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D D,s
Dzo
e D,, (1X)
24
D22 Rza

en la que:
5 Li2 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C:-Cs;
X224 es N o CH;
R23 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y
10 D20, D21, D22, D23 y D23 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo,

alcoxilo, aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR NR

R M R I
_ /s N/ 5 N N/ 5 —N Ry
N | | |
HG

Re : Ry R Yy Rg :

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

15

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20
[0039] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto de férmula (1X) es

HO
@)

~

CH

3

= 0—CH,
b CH,
0

25 [0040] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de formula (X):
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R4 X5 [L137Dashy

Xss (X)

25

en la que:
5 teslo2;
cada L1s esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X2s5 Yy X26 se seleccionan de Ny CH;
w0 X27 se selecciona de N, CH, CHz y NRzs, en el que Razs es H o alquilo;
R24 se selecciona de H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y
15 D2s y cada D2s se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR

NR, Ji :
R, J _r R J
_N/ 5 T/ 5 _'i‘l rrl/ 5 —N

\ |
RG RG RS RG y HS
20

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

Ry

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 [0041] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto de férmula (X) es
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OH

H,C N_~—OH

==

?
CH

3

[0042] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencion), el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF
tiene una estructura de férmula (XI):

D27 D23
A
\ 2%7/x30
Xog (XI)
D29

10 Xzs se selecciona de CHz, O, Sy NRzs, en el que Rzs se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;

5

en la que:

X29 es N o CH;

X30 es CHz2 0 NRz7; en el que R27 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
15
Xs1esNoCH;y

D27, D2s y D29 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,
aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
20 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, Jl\Et? NR,
R )j\ R R )J\
/0 N —NT N —N

e N
™ | | |
R Ry

Rq

en el que Rs, Rs, R7, Rs ¥y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo, y arilo;
25
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[0043] En algunas realizaciones (no de acuerdo con la invencién), el compuesto de férmula (XI) es

O
H,C

3

N

H
\ ?/N‘N"' "

OH

[0044] En algunas realizaciones, el compuesto es un derivado de un compuesto original que tiene especificidad de
unién y/o modulacién para una molécula del receptor TrkB, en el que el derivado también tiene especificidad de
unién y/o modulacién para el receptor TrkB o en el que el derivado se maodifica in vivo para formar un compuesto que
tiene especificidad de union y/o modulacion para el receptor TrkB. En algunas realizaciones, el derivado presenta
una mejora en al menos una de las caracteristicas seleccionada del grupo que consiste en potencia, selectividad,
hidrofilicidad, lipofilicidad, anfipaticidad, solubilidad, biodisponibilidad, y resistencia a la degradacién hepatica,
comparado con el compuesto original.

[0045] Un objeto de la presente materia objeto descrita es proporcionar procedimientos y composiciones para
facilitar la supervivencia de células neuronales o promover la funcién de neuronas u otras células que llevan TrkB
usando moléculas pequefias miméticas de BDNF.

[0046] Habiéndose expuesto en lo que antecede un objeto de la presente materia objeto descrita, y que se aborda
todo o en parte por la presente materia objeto descrita, otros objetos se haran evidentes al avanzar la descripcion
cuando se tome en relacién con los ejemplos y dibujos que acompafian como se describe mejor en lo sucesivo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0047]

La figura 1 es una representacion en cinta de la estructura cristalina de rayos X de una parte del péptido BDNF
humano que incluye el bucle 2. Las funciones de los enlaces de hidrégeno estan representadas por parejas de
esferas con sus posiciones relativas indicando las situaciones del aceptor y dador. Una de las esferas de cada
pareja esta centrada en la funcion de aceptor/dador putativo en el modelo, mientras que la otra (es decir, la esfera
centrada en el extremo de sefializacion de la flecha) indica el sitio objetivo de una funcién complementaria en
cualquier molécula que interaccione potencialmente. El diametro de las esferas representa una tolerancia espacial
para la funcién quimica que corresponde con los barridos de biblioteca de conférmeros 3D.

La figura 2 son una serie de fotomicrografias de fluorescencia de cultivos neuronales de hipocampo de raton E16
tratados con medio de cultivo (CM) solo o medio que contiene BDNF o compuesto 4 (también se denomina en las
figuras LM22A-4 y BD2-4), que muestran que el compuesto 4 tiene efectos neurotréficos similares a los del BDNF.
Las neuronas se inmunotifien con anticuerpo GAP43.

Las figuras 3A-3E son una serie de curvas de respuesta a la dosis-supervivencia de neuronas del BDNF (figura 3A),
compuesto 1 (también denominado BD2-1, figura 3B), compuesto 2 (también denominado BD2-2, figura 3C),
compuesto 3 (también denominado BD2-3, figura 3D), y compuesto 4 (también denominado BD2-4, figura 3E),
usando neuronas de hipocampo de ratén E16. La supervivencia se determind como el nimero total de células en
cada pocillo que estaban tanto morfolégicamente intactas como cargadas con producto de conversion de MTT en
formazan azul (Longo, F.M., Manthorpe, M., Xie, Y.M., y Varon, S. (1997) J Neurosci Res. 48, 1-17). Los recuentos
se normalizaron respecto a la supervivencia lograda con BDNF 25 ng/ml. La supervivencia se evalué a las 48 h. Los
simbolos y barras indican media +/- e.e.m., y las lineas son ajustes de un modelo de aumento exponencial individual
de los datos.

La figura 4 es una grafica de barras que compara la supervivencia de neuronas (neuronas de hipocampo de raton
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E16) sin tratamiento (CM), con tratamiento con BDNF (50 ng/ml), con compuesto 4 (BD2-4) o con una combinacion
de BDNF y compuesto 4 (BDNF + BD2-4), mostrando que el compuesto 4 es un agonista parcial del BDNF. Esta es
la primera observacién de que una molécula pequefia mimética de BDNF puede funcionar como un agonista parcial.

La figura 5A es una imagen compuesta digital de transferencias Western que siguen la activacion de Trk como se
indica por la promocion de la fosforilacion de Trk en Y490 en células NIH3T3 que expresan TrkB (dos paneles
superiores) o TrkA (dos paneles inferiores) demostrando que el BDNF y el compuesto 4 (BD2-4) (como se indica
encima de cada banda en las transferencias) activan TrkB y no TrkA, mientras que el NGF (segunda columna desde
la izquierda) activa TrkA pero no TRkB. La banda superior para cada pareja muestra tincién con anticuerpo dirigido
contra p-TrkY4% (p-TrkY4%0), mientras que la banda inferior de cada pareja muestra TrkB o TrkA total. CM representa
medio de cultivo.

La figura 5B es una imagen compuesta digital de transferencias Western que siguen la activacién de TrkC como se
indica por la promocion de la fosforilacion de Trk en Y490 en células NIH3T3 que expresan TrkC. El BDNF vy el
compuesto 4 (BD2-4) (las dos bandas de la derecha) no activan activa TrkC, mientras que NT-3 (segunda banda
desde la izquierda) activa TrkC. CM representa medio de cultivo.

La figura 6A es una gréafica de barras que muestra la prevencién de la muerte inducida por acido quinolinico de
neuronas del cuerpo estriado de ratén E16, por diferentes concentraciones de BDNF y compuesto 4 (BD2-4). La
muerte inducida por acido quinolinico se usa como un modelo para la muerte neuronal en la enfermedad de
Huntington (EH). La aplicacién de acido quinolinico 7,5 mM, conduce a la muerte de aproximadamente 50% de las
neuronas, como se ve comparando el medio de cultivo solo (CM) con el &cido quinolinico en ausencia de BDNF. Las
barras indican media + e.e.m.

La figura 6B es una gréafica de barras que muestra los efectos de K252a (un inhibidor de la activacién del receptor
TrkB) en la prevencion de la muerte inducida por acido quinolinico de neuronas del cuerpo estriado de ratones E16
por BDNF y el compuesto 4 (BD2-4). MC representa el medio de cultivo y QUIN representa el acido quinolinico. Las
barras indican media + e.e.m. y *** indica p<0,005 prueba t de Student.

La figura 6C es una grafica de barras del resultado de un estudio similar al descrito para la figura 6B usando solo
neuronas positivas para Darp32. Las barras indican media = e.e.m. y *** indica p<0,005 prueba t de Student.

La figura 7 es una gréfica de barras que muestra que los miméticos de BDNF previenen la muerte neuronal en el
modelo de enfermedad de Parkinson (EP). Como se indica por la segunda barra desde la izquierda, el inhibidor de
TrkB K252a tiene un efecto pequefio en la disminucién de la supervivencia celular en células de neuroblastoma SH-
SY5Y comparado con células tratadas solo con medio de cultivo (CM). La neurotoxina 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP*,
100 puM) promueve la muerte de esencialmente todas las células. La actividad inductora de muerte de MPP* es
bloqueada significativamente en una extension similar por BDNF y BD2-4 (compuesto 4). K252a bloquea el efecto
de proteccion de BDNF y BD2-4 (las dos barras de la derecha de la grafica) indicando que este efecto protector es
mediado por la activacion de TrkB. Se muestra la media + EE. El analisis de ANOVA de una via mostraba efectos
significativos entre condiciones de farmaco (F = 648,2, P < 0,0001). *** P < 0,001 frente a MPP*, # P < 0,001 frente a
CM.

La figura 8 es una grafica que muestra que BDNF y los miméticos de BDNF previenen la degeneracion neuronal
inducida por AR en neuronas de hipocampo de E16-17. Se muestra la supervivencia de células neuronales en medio
de cultivo (CM) y con la adicion de oligdmero ARdesordenado 10 UM, en las dos barras del lado izquierdo de la grafica,
como controles positivos. Las células también se trataron con ARi.42 10 pM solo o en combinacion con NGF (100
ng/ml), mimético de NGF LM11A-31 (100 nM), una combinacién de NGF y LM11A-31, compuesto 4 (BD2-4, 500
nM), Compound 24 (BD2-24, 500 nM), o BDNF 20 o 100 ng/ml, Como se indica debajo de cada barra. La adicién del
oligbmero AR1-42 pero no del oligdmero ARdesordenado de control produjo una reduccion de aproximadamente 40% de la
supervivencia neuronal. Los miméticos de BDNF BD2-4 y BD2-24 eran tan eficaces como el BDNF en el bloqueo de
la degeneracion inducida por AR. Se muestran media + EE y *** p < 0,001 para la supervivencia por encima del valor
inicial de CM.

DESCRIPCION DETALLADA
[0048] En sujetos con trastornos particulares, que incluyen trastornos neurolégicos y otros trastornos, se pueden

producir alteraciones en la localizacion de neurotrofinas, niveles de expresién de neurotrofinas y/o niveles de
expresion de los receptores que se unen a las neurotrofinas. Por consiguiente, proporcionando a sujetos que
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padecen dichos trastornos un factor neurotréfico correspondiente o mimético del mismo, se puede aliviar o prevenir
dicha degeneracion neuronal. En algunos casos, la inhibicion de la funcion de la neurotrofina seria beneficiosa.
Como se describe por primera vez en el presente documento, se proporcionan procedimientos para tratar un
trastorno y/o facilitar la supervivencia de células neuronales administrando un compuesto no peptidico que tiene
especificidad de unién y/o modulacién para la molécula del receptor TrkB.

[0049] Los procedimientos y compuestos de la presente materia objeto descrita se refieren a compuestos que
tienen especificidad de unién y/o modulaciéon para la molécula del receptor TrkB. Como se usa en el presente
documento, los compuestos descubiertos por cribado in silico que tienen especificidad de unién y/o modulacion para
la molécula del receptor TrkB, son adecuados para regular positivamente la supervivencia o funciéon de células
neuronales y otras células. En particular, en células que muestran respuestas troficas a las neurotrofinas, los
compuestos pueden promover la sefializacién de supervivencia.

|. Definiciones

[0050] Debe entenderse que la terminologia usada en el presente documento tiene el propdsito solo de describir
realizaciones y no se pretende que sea limitante. A lo largo de la memoria descriptica y realizaciones, una férmula
quimica o nombre dados abarcara todos los isdmeros Opticos y esterecisomeros, asi como mezclas racémicas
cuando dichos isémeros y mezclas existan.

[0051] Salvo que se defina de otra formas, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente
documento tienen el mismo significado que entiende habitualmente un experto en la materia a la que pertenece la
presente materia objeto descrita. Aunque se pueden usar cualesquiera procedimientos y materiales similares o
equivalentes a los descritos en el presente documento en la practica o ensayo de la presente materia objeto
descrita, se describen en el presente documento procedimientos y materiales representativos.

[0052] Siguiendo la practica de la ley de patentes de hace afios, los términos “un”, “una, “el” y “la” se refieren a
“uno 0 mas” cuando se usan en esta solicitud, incluyendo las realizaciones. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a
“un vehiculo” incluye mezclas de uno o mas vehiculos, dos o mas vehiculos y similares.

[0053] Salvo que se indique otra cosa, todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones
de reaccion, etc., usados en la memoria descriptiva y realizaciones, deben entenderse como si estuvieran
modificados en todos los casos por el término “aproximadamente”. Por consiguiente, salvo que se indique lo
contrario, los parametros numéricos expuestos en la presente memoria descriptiva y realizaciones adjuntas son
aproximaciones que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que la presente materia objeto
descrita busca obtener.

[0054] EI término “aproximadamente”, como se usa en el presente documento, cuando se refiere a un valor
medible tal como una cantidad en peso, tiempo, dosis, etc. se pretende que abarque en un ejemplo variaciones de
+20% o0 +10%, en otro ejemplo +5%, en otro ejemplo £1%, y en otro ejemplo mas +0,1% de la cantidad especificada,
puesto que dichas variaciones son adecuadas para llevar a cabo los procedimientos descritos.

[0055] Como se usa en el presente documento, la expresion “trastorno neurolégico” incluye cualquier trastorno
caracterizado por dafio de células del sistema nervioso e incluye los siguientes, sin limitacion, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), epilepsia, enfermedad de Parkinson,
lesion de la médula espinal, accidente cerebrovascular, hipoxia, isquemia, lesion cerebral, neuropatia diabética,
neuropatia periférica, complicaciones de trasplante de nervios, esclerosis multiple, lesién de nervios periféricos, y
afecciones que implican la degeneracion o disfuncion de células que expresan TrkB.

[0056] Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a cadenas de hidrocarburo Ci-20
inclusive, lineales (es decir, “de cadena lineal”), ramificadas o ciclicas (un “cicloalquilo”), saturadas o al menos
parcialmente y en algunos casos totalmente insaturadas (es decir, alquenilo y alquinilo), que incluyen, por ejemplo,
grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, octilo, etenilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, octenilo, butadienilo, propinilo, metilpropinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo y alenilo.
“Ramificado” se refiere a un grupo alquilo en el que un grupo alquilo inferior, tal como metilo, etilo o propilo, esta
unido a una cadena de alquilo lineal. “Alquilo inferior” se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a aproximadamente
8 atomos de carbono (es decir, un alquilo C1.g). p. €j., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono. “Alquilo superior” se
refiere a un grupo alquilo que tiene de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 atomo de carbono, p. €j., 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, “alquilo” se refiere, en particular, a
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alquilos de cadena lineal Cis. En otras realizaciones, “alquilo” se refiere, en particular a alquilos de cadena
ramificada Ci-s.

[0057] Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos (un “alquilo sustituido”) con uno o mas
sustituyentes de grupos alquilo, que pueden ser iguales o diferentes. La expresién “sustituyente de grupo alquilo”
incluye, pero no se limita a alquilo, alquilo sustituido, halégeno, arilamino, acilo, hidroxilo, ariloxilo, alcoxilo, alquiltio,
ariltio, aralquiloxilo, aralquiltio, carboxilo, alcoxicarbonilo, oxo y cicloalquilo. Pueden estar opcionalmente insertados a
lo largo de la cadena de alquilo uno o méas atomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno sustituido o no sustituido, en el
qgue el sustituyente del nitrégeno es hidrégeno, alquilo inferior (también denominado en el presente documento
“alquilaminoalquilo) o arilo.

[0058] Por lo tanto, como se usa en el presente documento, la expresion “alquilo sustituido” incluye grupos alquilo,
como se definen en el presente documento, en los que uno 0 mas atomos o grupos funcionales del grupo alquilo se
sustituyen por otro atomo o grupo funcional, que incluyen, por ejemplo, alquilo, alquilo sustituido, halégeno, arilo,
arilo sustituido, alcoxilo, hidroxilo, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, sulfato y mercapto.

[0059] Ademas, como se usa en el presente documento, los términos alquilo y/o “alquilo sustituido” incluye un
“alilo” o “grupo alilico”. Los términos “grupo alilico” o “alilo” se refieren al grupo -CH2HC=CHz2 y derivados del mismo
formados por sustitucién. Por lo tanto, los términos alquilo y/o alquilo sustituido incluyen grupo alilo, tales como, pero
no limitado a alilo, metilalilo, dimetilalilo y similares. La expresion “posicién alilica” o “sitio alilico” se refiere al atomo
de carbono saturado en un grupo alilico. Por lo tanto, un grupo, tal como un grupo hidroxilo u otro grupo sustituyente,
unido en un sitio alilico, se puede denominar “alilico”.

[0060] EI término “arilo” se usa en el presente documento para referirse a un sustituyente aromatico que puede ser
un solo anillo aromético o mdltiples anillos aromaticos que estan condensados entre si, unidos covalentemente o
unidos a un grupo comun tal como, pero no limitado a un resto metilo o etileno. El grupo de unién comin también
puede ser un carbonilo, tal como en la benzofenona, u oxigeno, como en el éter difenilico, o nitrégeno como en la
difenilamina. El término “arilo” abarca especificamente compuestos aromaticos heterociclicos. El o los anillos
aromaticos comprenden fenilo, naftilo, bifenilo, éter difenilico, difenilamina y benzofenona, entre otros. En
realizaciones particulares, el término “arilo” significa un anillo aromatico ciclico que comprende de aproximadamente
5 a aproximadamente 10 atomos de carbono, p. €j., 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono, y que incluye anillos de
hidrocarburos de 5 y 6 miembros y aromaticos heterociclicos.

[0061] EI grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido (un “arilo sustituido”) con uno o mas sustituyentes de
grupo arilo que pueden ser iguales o diferentes, en el que el “sustituyente de grupo arilo” incluye alquilo, alquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralquiloxilo, carboxilo, acilo, halégeno, nitro,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, aciloxilo, acilamino, aroilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo,
dialquilcarbamoilo, ariltio, alquiltio, alquileno, y -NR'R", en el que R’ y R" puede ser cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido y aralquilo.

[0062] Por lo tanto, como se usa en el presente documento, la expresion “arilo sustituido” incluye grupos arilo,
como se definen en el presente documento, en los que uno 0 mas atomos o grupos funcionales del grupo arilo son
sustituidos por otro &tomo o grupo funcional, incluyendo, por ejemplo, alquilo, alquilo sustituido, halégeno, arilo, arilo
sustituido, alcoxilo, hidroxilo, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, sulfato y mercapto.

[0063] Los ejemplos especificos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a ciclopentadienilo, fenilo, furano,
tiofeno, pirrol, pirano, piridina, imidazol, bencimidazol, isotiazol, isoxazol, pirazol, pirazina, triazina, pirimidina,
quinolina, isoquinolina, indol, carbazol, fluoreno y similares.

[0064] Una estructura representada en general por una férmula tal como:

®n @),

D -0

como se usa en el presente documento, se refiere a una estructura de anillo, por ejemplo, pero no limitado a un
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compuesto ciclico alifatico y/o aromatico, de 3 carbonos, 4 carbonos, 5 carbonos, 6 carbonos, y similares, que
comprende un grupo sustituyente R, en el que el grupo R puede estar presente 0 ausente, y cuando esta presente,
uno 0 Mas grupos R puede estar cada uno como sustituyente en uno o mas atomos de carbono disponibles de la
estructura de anillo. La presencia o ausencia del grupo R y el nimero de grupos R se determina por el valor del

5 numero entero n. Cada grupo R, si hay mas de uno, es sustituyente en un carbono disponible de la estructura de
anillo en lugar de en otro grupo R. Por ejemplo, la estructura:

(R),

10 enla que n es un nimero entero de 0 a 2, comprende grupos de compuestos que incluyen, pero no se limitan a:

[ege et

y similares.
15
[0065] La estructura:

20 enlaque n es uno (1) comprende grupos de compuestos que incluyen:

R
R R
X O " X O ’X o ’

25

R

en los que el un (1) sustituyente R puede estar unido a cualquier carbono en la estructura original de benzofurano no
ocupado por otro sustituyente designado, como en este caso que el carbono 6 esta sustituido con X y el carbono 2
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esta sustituido con Y.

[0066] Una linea de trazos que representa un enlace en una estructura ciclica de anillo indica que el enlace puede
estar presente 0 ausente en el anillo. Es decir, una linea de trazos que representa un enlace en una estructura
ciclica de anillo indica que la estructura de anillo se selecciona del grupo que consiste en una estructura de anillo
saturada, una estructura de anillo parcialmente saturada y una estructura de anillo insaturada.

[0067] Cuando un atomo mencionado de un anillo aromatico o un anillo aromatico heterociclico se define como
gue esta “ausente”, el atomo mencionado se sustituye por un enlace directo. Cuando el grupo conector o grupo
espaciador se define como que esta ausente, el grupo conector o grupo espaciador se sustituye por un enlace
directo.

[0068] “Alquileno” se refiere a un grupo hidrocarburi alifatico bivalente, lineal o ramificado, que tiene de 1 a
aproximadamente 20 atomos de carbono, p. €j., 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20
atomos de carbono. El grupo alquileno puede ser lineal, ramificado o ciclico. El grupo alquileno también puede ser
opcionalmente insaturado y/o estar sustituido con uno o mas “sustituyentes de grupo alquilo”. Pueden estar
opcionalmente insertados a lo largo del grupo alquileno uno o méas atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno sustituido
0 no sustituido (denominado también en el presente documento “alquilaminoalquilo”), en el que el sustituyente del
nitrégeno es alquilo como se ha descrito previamente. Los grupos alquileno de ejemplo incluyen metileno (-CHz-);
etileno (-CH2-CHz-); propileno (-(CH2)s-); ciclohexileno (-CeHio-); -CH=CH-CH=CH-; -CH=CH-CHz2-; -(CH2)q-N(R)-
(CH2)r-, en los que cada q y r es independientemente un nimero entero de 0 a aproximadamente 20, p. €j., 0, 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20, y R es hidrégeno, alquilo inferior; metilendioxilo (-O-CH2-
0O-); y etilendioxilo (-O-(CH2)2-O-). Un grupo alquileno puede tener de aproximadamente 2 a aproximadamente 3
atomos de carbono y puede tener ademas 6-20 carbonos.

[0069] “Arileno” se refiere a un grupo arilo bivalente. Un arileno de ejemplo es fenileno, que puede tener atomos de
carbono en el anillo disponibles para enlace en posiciones orto, meta o para uno con respecto a otros, es decir,

) , 0 ;

respectivamente. El grupo arileno también puede ser un resto naftileno o un fluoreno divalente. El grupo arileno
puede estar opcionalmente sustituido (un “arileno sustituido”) con uno o mas “sustituyentes de grupo arilo” como se
definen en el presente documento, que pueden ser iguales o diferentes.

[0070] “Aralquileno” se refiere a un grupo bivalente que contiene tanto grupos arilo como alquilo. Por ejemplo, los
grupos aralquileno pueden tener dos grupos alquilo y un grupo arilo (es decir, -alquil-aril-alquilo-), un grupo alquilo y
un grupo arilo (es decir, -alquil-arilo-), o dos grupos arilo y un grupo alquilo (es decir, -aril-alquil-arilo-).

[0071] Como se usa en el presente documento, el término “acilo” se refiere a un grupo acido organico en el que el
-OH del grupo carboxilo se ha sustituido por otro sustituyente (es decir, representado por RCO-, en el que R es un
grupo alquilo, aralquilo o arilo, como se define en el presente documento). Como tal, el término “acilo” incluye
especificamente grupos arilacilo, tales como un grupo acetilfurano y un fenacilo. Los ejemplos especificos de grupos
acilo incluyen acetilo y benzoilo.

[0072] “Ciclico” y “cicloalquilo” se refieren a un sistema de anillo mono o multiciclico no aromatico, de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, p. €j., 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono. El
grupo cicloalquilo puede ser opcionalmente parcialmente insaturado. El grupo cicloalquilo también puede estar
opcionalmente sustituido con un sustituyente de grupo alquilo como se define en el presente documento. Pueden
estar opcionalmente insertados a lo largo de la cadena de alquilo ciclica uno o mas atomos de oxigeno, azufre o
nitrégeno sustituido o no sustituido, en el que el sustituyente del nitrégeno es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
arilo o arilo sustituido, proporcionando asi un grupo heterociclico. Los anillos de cicloalquilo monociclicos
representativos incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y
similares. Ademas, el grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con un grupo conector, tal como un
grupo alquileno como se define en lo que antecede, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, y similares. En dichos
casos, el grupo cicloalquilo puede referirse a, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, y similares.
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Adicionalmente, los anillos cicloalquilo multiciclicos incluyen adamantilo, octahidronaftilo, decalina, alcanfor, canfeno,
y noradamantilo.

[0073] “Alcoxilo” o “alcoxi” se refieren a un grupo alquil-O- en el que el alquilo es como se ha descrito previamente.
El término “alcoxilo, como se usa en el presente documento, puede referirse a cadenas oxo-hidrocarbonadas Ci-20
inclusive, lineales, ramificadas o ciclicas, saturadas o insaturadas, que incluyen, por ejemplo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, t-butoxilo, y pentoxilo.

[0074] “Ariloxilo” se refiere a un grupo aril-O- en el que el grupo arilo es como se ha descrito previamente,
incluyendo un arilo sustituido. El término “ariloxi”, como se usa en el presente documento, puede referirse a feniloxilo
o hexiloxilo, y feniloxilo o hexiloxilo sustituido con alquilo, alquilo sustituido, halégeno o alcoxilo.

[0075] “Aralquilo” se refiere a un grupo aril-alquilo- en el que el arilo y alquilo son como se han descrito
previamente, e incluidos arilo sustituido y alquilo sustituido. Los grupos aralquilo de ejemplo incluyen bencilo,
feniletilo y naftilmetilo.

[0076] El término “aralcoxilo” se refiere a un grupo aralquil-O- en el que el aralquilo es como se ha descrito antes.

[0077] “Aralquiloxilo” se refiere a un grupo aralquil-O- en el que el grupo aralquilo es como se ha descrito
previamente. Un grupo aralquiloxilo de ejemplo es benciloxilo.

[0078] "Alquilamino" se refiere a un grupo -NHR grupo en el que R es un grupo alquilo o grupo alquilo sustituido
como se ha descrito previamente.

[0079] "Dialquilamino” se refiere a un grupo -NRR’ en el que cada uno de Ry R’ es independientemente un grupo
alquilo y/o un grupo alquilo sustituido como se ha descrito previamente. Los grupos dialquilamino de ejemplo
incluyen etilmetilamino, dimetilamino y dietilamino.

[0080] "Alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo alquil-O-CO-. Los grupos alcoxicarbonilo de ejemplo incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butiloxicarbonilo y t-butiloxicarbonilo.

[0081] "Ariloxicarbonilo” se refiere a un grupo aril-O-CO-. Los grupos ariloxicarbonilo de ejemplo incluyen fenoxi- y
naftoxi-carbonilo.

[0082] “Aralcoxicarbonilo” se refiere a un grupo aralquil-O-CO-. Un grupo aralcoxicarbonilo de ejemplo es
benciloxicarbonilo.

[0083] "Carbamoilo” se refiere a un grupo H2N-CO-.

[0084] "Alquilcarbamoilo” se refiere a un grupo R'RN-CO- en el que uno de Ry R’ es hidrégeno y el otro de Ry R’
es alquilo y/o alquilo sustituido como se ha descrito previamente.

[0085] "Dialquilcarbamoilo” se refiere a un grupo R'RN-CO- en el que cada uno de R y R’ es independientemente
alquilo y/o alquilo sustituido como se ha descrito previamente.

[0086] "Aciloxilo” se refiere a un grupo acil-O- en el que el acilo es como se ha descrito previamente.

[0087] "Acilamino" se refiere a un grupo acil-NH- en el que el acilo es como se ha descrito previamente.

[0088] EI término "alquenileno” indica una cadena de carbonos aciclica (es decir, que tiene una estructura de
cadena abierta) que tiene un doble enlace carbono-carbono y se representa por la férmula CnH2n2, que esta
sustituido una o mas veces. Los grupos alquenileno representativos incluyen, pero no se limitan a etenileno,
propenileno, 1- o 2-butenileno, 1- o 2- pentileno, y similares.

[0089] “Aroilamino" se refiere a un grupo aroil-NH- en el que el aroilo es como se ha descrito previamente.

[0090] EIl término "amino” se refiere al grupo -NHz.

[0091] El término "carbonilo” se refiere al grupo -(C=0)-.
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[0092] EI término "carboxilo” se refiere al grupo -COOH.

[0093] EIl término "ciano" se refiere al grupo -CN grupo.
[0094] Los términos "halogeno-", "haluro" o "halégeno”, como se usan en el presente documento, se refieren a
grupos fluoro, cloro, bromo y yodo.

[0095] El términos "hidroxilo” e "hidroxi" se refieren al grupo -OH.

[0096] EIl término "hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo -OH.

[0097] EIl término "mercapto” se refiere al grupo -SH.

[0098] EIl término "mercaptoalquilo se refiere al grupo -SR en el que R es alquilo o alquilo sustituido.

[0099] EI término "oxo" se refiere a un compuesto descrito previamente en el presente documento, en el que el
atomo de carbono se sustituye por un &tomo de oxigeno.

[0100] El término "nitro" se refiere al grupo -NO-.

[0101] EI término "tio" se refiere a un compuesto descrito previamente en el presente documento en el que un
atomo de carbono o un atomo de oxigeno se sustituye por un atomo de azufre.

[0102] El término "sulfato” se refiere al grupo -SOa.
[0103] El término "sulfonilo” se refiere al grupo -S(=0)2-.

[0104] EI término “cicloalquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico parcialmente insaturado que
contiene uno o mas anillos, por ejemplo, un anillo, dos anillos, tres anillos o cuatro anillos, con tres 0 mas atomos de
carbono por anillo, por ejemplo, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &tomos de carbono por anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo
incluyen, pero no se limitan a ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares.

[0105] La expresion “cicloalquenilo sustituido” se refiere a un grupo cicloalquenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes, preferiblemente 1, 2, 3 0 4 sustituyentes, en cualquier punto de unién disponible. Los sustituyentes de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a alquilo, alquilo sustituido, halégeno, arilamino, acilo, hidroxilo, ariloxilo,
alcoxilo, alquiltio, ariltio, aralquiloxilo, aralquiltio, carboxilo, alcoxicarbonilo, oxo y cicloalquilo.

[0106] Cuando se usa la expresion “seleccionado independientemente”, los sustituyentes a los que se hace
referencia (p. ej., grupos R, tales como grupos R1 y Rz, 0 grupos X e Y), pueden ser iguales o diferentes. Por
ejemplo, tanto R1 como Rz pueden ser alquilos sustituidos, o Ri1 puede ser hidrégeno y Rz puede ser un alquilo
sustituido, y similares.

[0107] Un grupo "R," "X," "Y," "D," "L" o "Z" mencionado, en general tendra la estructura que se reconoce en la
materia como la correspondiente a un grupo que tiene ese nombre, salvo que se especifique de otra forma en el
presente documento. Con fines de ilustracion, algunos grupos "R," "X," "Y," "D," "L" y "Z" representativos expuestos
antes, se definen mas adelante. Estas definiciones se pretende que complementen e ilustren, no excluyan, las
definiciones que serian evidentes para el experto en la técnica tras la revision de la presente descripcion.

[0108] EI término “tratamiento”, como se usa en el presente documento, cubre cualquier tratamiento de una
enfermedad, trastorno y/o afecciéon en un animal o mamifero, en particular un ser humano, e incluye: (i) prevenir que
una enfermedad, trastorno y/o afeccién ocurra en una persona que puede estar predispuesta a la enfermedad,
trastorno y/o afeccién, o en riesgo de estar expuesta a un agente que pueda causar la enfermedad, trastorno y/o
afeccion; pero que todavia no se le ha diagnosticado que lo tenga; (ii) inhibir la enfermedad, trastorno y/o afeccion,
es decir, detener su desarrollo; y (iii) aliviar la enfermedad, trastorno y/o afeccién, es decir, hacer que retroceda la
enfermedad, trastorno y/o afeccion.

[0109] EI término “mimético” se refiere a un compuesto que tiene propiedades funcionales y/o estructurales
similares a otro compuesto conocido o un fragmento particular de ese compuesto conocido, tal como un compuesto
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conocido de origen biolégico, p. €j., un polipéptido o fragmento del mismo.

[0110] “Especificidad de unidon” se refiere a la capacidad de una proteina o de otro tipo de molécula capaz de
reconocer e interaccionar con un sitio complementario en otra proteina u otro tipo de molécula. Como se usa en el
presente documento, la expresién especificidad de unién puede referirse a la capacidad de una molécula para unirse
con preferencia a un tipo de molécula frente a otra. Por ejemplo, la especificidad de unién puede referirse a la
capacidad de un mimético de BDNF a unirse con preferencia a TrkB en contraposicion a TrkA o TrkC. Una molécula
que tiene especificidad de unidn para un receptor se puede usar para uno o0 mas de ponerse en contacto con el
receptor, activar el receptor e inhibir el receptor.

[0111] La expresion “especificidad de modulacion”, como se usa en el presente documento se refiere a una
molécula que puede modular la actividad de un receptor con preferencia. La molécula puede modular la actividad de
un receptor en mayor extension que otro receptor, o puede modular la actividad de un receptor en un grupo de
receptores exclusivamente. Por ejemplo, un mimético de BDNF puede modular especificamente la actividad de TrkB
y no de TrkA o TrkC. La modulacién de la actividad puede incluir, pero no se limita a la regulacién por aumento,
regulacion por disminucion, activacion, activacion parcial, agonismo, agonismo parcial, antagonismo, antagonismo
parcial, inhibicién, inhibicién parcial, 0 una combinacién de los mismos. Una molécula que tiene especificidad de
modulacién para un receptor se puede usar, por ejemplo, para ponerse en contacto y activar un receptor, o para
ponerse en contacto e inhibir un receptor.

[0112] La expresion “especificidad de unién y/o modulacidon” se refiere a una molécula que se puede unir a un
receptor designado, modular la actividad de un receptor designado, o tanto unirse como modular la actividad de un
receptor designado.

[0113] EI término “farmacéforo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un resto molecular capaz de
ejercer un efecto bioquimico seleccionado, p. €j., inhibicién de una enzima, union a un receptor, quelaciéon de un ion,
y similares. Un farmacoforo seleccionado puede tener mas de un efecto bioquimico, p. €j., puede ser un inhibidor de
una enzima y un agonista de una segunda enzima. Un agente terapéutico puede incluir uno o mas farmacoforos,
que pueden tener las mismas o diferentes actividades bioquimicas.

[0114] EI término “derivado”, como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto quimicamente
modificado para asi diferenciarlo de un compuesto original. Dichas modificaciones quimicas pueden incluir, por
ejemplo, la sustitucion de hidrégeno por un grupo alquilo, acilo o amino. Un compuesto derivado se puede modificar,
por ejemplo, por glicosilacion, pegilacion o cualquier procedimiento similar que retenga al menos una funcién
biolégica o inmunolégica del compuesto del cual deriva.

[0115] Las expresiones “molécula pequefia” y “péptido pequefio” se refieren a compuestos que tienen peso
moleculares inferiores a 1000. En algunas realizaciones, la molécula pequefia o péptido pequefio es un compuesto
gue tiene un peso molecular inferior a 750. En algunas realizaciones, la molécula pequefia o péptido pequefio tiene
un peso molecular inferior a 500.

[0116] EI término “péptido” se refiere a cualquier polimero que comprende aminoacidos unidos por enlaces amida
entre el grupo amino de cada aminoacido y el grupo carboxilo del aminoacido vecino. Cada unidad de aminoacido
que componen el péptido se denomina un “resto”. Por lo tanto, la expresion “resto de aminoacido” se refiere al
radical o dirradical de uno de los 20 aminoacidos estandar o de un aminoacido no estandar que resulta de la pérdida
de un proton del grupo amina, la pérdida del hidroxilo del grupo acido carboxilico, o la pérdida tanto de un protén del
grupo amina como del hidroxilo del grupo acido carboxilico. El término “péptido” también se refiere a derivados de
péptidos en los que el extremo amino, el extremo carboxilo, uno o0 mas cadenas laterales de aminoacidos, o una
combinacion de los mismos, se ha modificado o derivatizado quimicamente, por ejemplo, por acilacion, alquilacion,
reduccién o amidacion, o cualquier otro procedimiento conocido en la técnica de la quimica de péptidos.

[0117] EI término “estereoisémero” en relacion con un compuesto dado se entiende bien en la materia, y se refiere
a otro compuesto que tiene la misma férmula molecular, en la que los &tomos que componen el otro compuesto
difieren de la forma en la que estan orientados en el espacio, pero en la que los a&tomos en el otro compuesto son
como los atomos en el compuesto dado con respecto a qué atomos estan unidos a qué otros atomos (p. €j., un
enantiomero, un diastereoisémero o un isémero geométrico).

[0118] EI término “hidrofilicidad” se usa de la forma habitual en el campo como que tiene afinidad por el agua;
absorbe y/o se disuelve facilmente en agua.
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[0119] EI término “lipofilicidad” se usa de la forma habitual en el campo como que tiene afinidad por, tendencia a
combinarse con o es capaz de disolverse en lipidos.

[0120] EI término “anfipaticidad”, como se usa en el presente documento, describe una estructura que tiene
regiones hidréfobas e hidrdfilas discretas. Por lo tanto, una parte de la estructura interacciona favorablemente con
medios acuosos y otros medios polares, mientras que otra parte de la estructura interacciona favorablemente con
medios no polares.

[0121] EI término “solubilidad”, como se usa en el presente documento, describe la cantidad maxima de soluto que
se disolvera en una cantidad dada de disolvente a una temperatura especificada.

[0122] EI término “biodisponibilidad”, como se usa en el presente documento, se refiere a la capacidad sistémica
(es decir, niveles en sangre/plasma) de una cantidad dada de compuesto administrada a un sujeto. El término
abarca ademas la tasa y extension de absorcién del compuesto que alcanza el sitio de accion.

Il. Compuestos

[0123] La presente materia objeto descrita proporciona compuestos que tienen especificidad de unién y/o
modulacion por la molécula del receptor TrkB. En algunas realizaciones, los compuestos son miméticos de un bucle
de giro 3 de neurotrofina. En algunas realizaciones, la neurotrofina es BDNF. En algunas realizaciones, el bucle de
giro B es el bucle 2 del BNDF. Estos compuestos se pueden usar de acuerdo con los compuestos farmacéuticos y
procedimientos presentes descritos en el tratamiento y prevencion de trastornos, que incluyen, pero no se limitan a
trastornos neuroldgicos (p. €j., trastornos neurodegenerativos).

[0124] Algunos compuestos de unién y/o modulacion de TrkB demuestran funcion agonista y por lo tanto
promueven la activacion del TrkB. Algunos compuestos de unién y/o modulaciéon de TrkB demuestran funcion
agonista parcial. Estos compuestos se pueden usar para promover la funcién de TrkB o en algunos casos para
bloquear parcialmente la funcién del BDNF enddgeno. La inhibicién de la funcién del BDNF puede resultar util para
la prevencién o tratamiento de la epilepsia y otros trastornos en los que la funcion excesiva del BDNF contribuye a
mecanismos de enfermedades subyacentes. Algunos compuestos de unién y/o modulacién de TrkB no demuestran
actividad agonista, y por lo tanto pueden resultar Gtiles como antagonistas de TrkB.

[0125] Los compuestos de unién y/o modulacién de TrkB de la presente materia objeto descrita se pueden aislar
de fuentes naturales, adquirir de fuentes comerciales o sintetizar o sintetizar parcialmente por metodologia conocida
en la materia de la quimica organica sintética, incluyendo técnicas sintéticas paralelas y combinatorias.

IlLA. Estructura

[0126] De acuerdo con la presente materia objeto descrita, un compuesto representativo o mimético del bucle 2 de
giro B del BNDF que tiene especificidad de union y/o modulacién para una molécula del receptor TrkB, puede
comprender un compuesto que tiene una estructura de una de las formulas (I-XI). Los compuestos de formulas (I-VI)
y (VIII-XI) descritas en lo sucesivo no son de acuerdo con la invencién. La realizaciéon de la presente invencion es el
compuesto de formula (VII) en la que el compuesto es
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O
E

HO/\/N Cl

HO OH

[0127] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (1):

A,
o
| 0}
X
N |
(// o R, M
/N
R

5 2
en la que:

Ri, Rz y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo,
10 alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, y dialquilcarbamoilo;

X1y Xz se seleccionan independientemente de CHz y NR4, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo, y arilo;
y

15 Dz se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y

en el que Rs y Re son H, alquilo, aralquilo, o arilo;
20
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[0128] En algunas realizaciones, R1, Rz y Rs son H, X1y X2 son NH, y D1 es alcoxi. En algunas realizaciones, el

compuesto de formula (1) es
o) o
N ~cH,
(o]
| N &
\n‘\ N 0
H

I=

0 un estereoisdémero del mismo.

[0129] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (11):
10

D,—L—X, _Y1_L2_Y2_>I(4_|—3_ Ds (11
|
en la que:

15 Li1y Ls se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquileno C1-Cs, arileno, aralquileno y arileno
sustituido;

L2 se selecciona del grupo que consiste en alquileno C:1-Cs, arileno, aralquileno, arileno sustituido,

~Ds

) (L1

Z1, Z2 y Z3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo y aralquilo;
25
X3, Xa, X5y Xe son independientemente N o CH;

20

L4 es alquileno C1-Cs;

Y1, Y2y Y3 son independientemente carbonilo, sulfonilo o metileno; y
30 D2, D3, D4 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, halégeno, hidroxilo, mercapto, mercaptoalquilo,

alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, acilamino,
carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,
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NR, Jliz? NR,
R R R

U e e
Re Re Rs Rs v Re

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0130] En algunas realizaciones, L1 y Ls son alquileno Ci-Cs o fenileno. En algunas realizaciones, D2 y Ds son

hidroxilo o carbamoilo. En algunas realizaciones, X3 y X4 son N. En algunas realizaciones, el compuesto de formula
(I) se selecciona del grupo que consiste en:

10
JOJ\
H.N N
0 H 0
I I
HO\/\N/ﬁ ﬁ‘\N/\/OH
H o o H
(@] (0]
HO\/\\N N/\/OH
H H
OH
o H/\\/
y
0] (@]
H,N J-I\ ))-k NH,
@] @]
15 .

[0131] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (l11):
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()
D

en la que:

Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X7y Xs son independientemente N o CH;

Rio ¥y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo, y ciano;

Ds, D7 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, hal6geno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,

ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, J-\ILR? NR,
R )I\ R R
SO e A S
\
RS’ HS , HS RG ’y RB ,

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[0132] En algunas realizaciones, Rio y R11 son ciano. En algunas realizaciones, Ds es hidroxilo. En algunas

realizaciones, D7 es NRsRe. En algunas realizaciones, Ds es acilamino. En algunas realizaciones, el compuesto de
férmula (111) es

H
N

CH
CN T 3
HO\/\N/ N\ . o]

HN CN

[0133] En algunas realizaciones, el mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (1V):
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)
@

R12\

z
€I

@]

s

[4,]

(V)

en la que:
5 Xoy Xi10 son independientemente CHz o NR4, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;

Ri2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo, acilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y
dialquilcarbamoilo;

10 Ru3 se selecciona de H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;

R4y Ris se seleccionan independientemente de H alquilo, alquilo sustituido y aralquilo; y

15 Rue se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y

en el que Rs y Re son H, alquilo, aralquilo, o arilo;
20
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0134] En algunas realizaciones, Ri2, Ri3, R14 ¥ R15 son H o alquilo. En algunas realizaciones, Xo y X10 son NRa.
En algunas realizaciones, Ris es NRsRs, en el que Rs y Rs son H o alquilo. En algunas realizaciones, el compuesto
25 de formula (V) es

HO

0 un estereoisdmero del mismo.
30
[0135] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (V):
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/me X L,—D,, (V)
DX, Xz O
en la que:
5 Ley L7 estan independientemente presentes o ausentes, y cuando estan presentes son alquileno Ci-Cs;

X1 es O, S, CHz o NR17, en el que Ri7 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X12, X13 Yy X14 son independientemente CH o N;

10 Xi1s se selecciona del grupo que consiste en O, S y NR1sg, en el que Ris se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo; y
Dy, D10, D11 y D12 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
15 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, NR

NR, v
i )L R R J\
—N/ 5 III/ 5 _NJ\T/ 5 —N

\ | |
RB RG Rﬂ Re y RB -

Rg

y
20 Rs, Rs, R7, Rsy Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo, y arilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0136] En algunas realizaciones, Do, D10, D11 y D12 son hidroxilo, alcoxilo o carbamoilo. En algunas realizaciones,
25 el compuesto de formula (V) es

HO, OH

Fl .

0 un estereoisémero del mismo.
30
[0137] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (VI):
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D14
/18\
Xig L,xw =
= "o, W

en la que:
Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X16 se selecciona del grupo que consiste en O, S y NR1g, en el que Rio se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;

X17 se selecciona del grupo que consiste en O, S, CHz y NR2o, en el que Rzo se selecciona de H, alquilo, aralquilo y
arilo;

X1s8 y X19 se seleccionan independientemente de Ny CH; y
D13 y D14 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,

ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, NR,
/P )I\ ~Rs J\ ~Rs
oL R
RS RG HB RG y RB

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0138] En algunas realizaciones, D13 y D14 son hidroxilo, alcoxilo o NRsRs, en el que Rs y Rs son H o alquilo. En
algunas realizaciones, el compuesto de férmula (VI) es
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.

[0139] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula

(VID):
[D15'|—9]n_x20 X22
T w

X§1_[L10‘D15]m

en la que:
m y n son independientemente 1 o0 2;
cada Lo y L1io puede estar presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X20 y X21 se seleccionan independientemente de CH, CHz, N y NR4, en el que R4 se selecciona de H, alquilo,
aralquilo y arilo;

Xa22 se selecciona de H y halégeno; y
cada Dis y cada Dis se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,
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NR, JN[z? NR,
R R R

R e A
\
RG, RG : Ra Hs . Y HB :

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0140] En algunas realizaciones, X2z es halégeno. En algunas realizaciones, cada Dis y cada Dis son hidroxilo. En
algunas realizaciones, el compuesto de formula (VII) es

OH

HO/\/N Cl

HO OH

10 .

[0141] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula
(Viy:

18 D19
Ror—
L% / (ViIl)
H22
15 D‘IT
en la que:

L11 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
20
X2z es N o CH;
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R21 y R22 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y

D17, Dis y D19 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,
5 aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, Jl\Jl\Ft7 NR,
R )J\ R R J-k
N I?I/ > —N IT!/ °  —N

A |
RG RG HB RG y RB

10 enlos que Rs, Rs, R7, Rs y Rog se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0142] En algunas realizaciones, Rz21 y R22 son alquilo. En algunas realizaciones, D17, Dis y D19 se seleccionan de
hidroxilo, alcoxilo y carbamoilo. En algunas realizaciones, el compuesto de formula (VIIl) se selecciona del grupo que
15 consiste en:

oG HzN
3
i
H,C
CH, |
He e\
N °
H,C
H,C ,
20 ‘
y
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H,N
H,C
— O
N
OH
CH,

[0143] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (1X):

D
21 Dos
Dzo
i o D,, (IX)
x24
—
D
. 22 Ros
en la que:
L12 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
10

X24 €s N o CH;
R23 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y hal6geno; y
15 D20, D21, D22, D23 y D23 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, haldégeno, hidroxilo,

alcoxilo, aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR NR

R, R R L
_ /s N/ 5 N N/ 5 —N R,
% | | |
HG

RG RB RG y HB
20

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 [0144] En algunas realizaciones, D2o, D21, D22, D23 y D24 se seleccionan de hidroxilo, alcoxilo, halégeno y
carbamoilo. En algunas realizaciones, Rzs es alquilo. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (I1X) es
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O\
CH,
0—CH,

[0145] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de férmula (X):

Roq X557~ [L157Daghy

Ko
Xos X)

5 25
en la que:
teslo?2;
10
cada L1s esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X2s5 'y X26 Se seleccionan de Ny CH;
15 Xo7 se selecciona de N, CH, CH2 y NRzs, en el que Rzs es H o alquilo;
R24 se selecciona de H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y
D2s y cada D26 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

20 aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR NR

NR, 7 7
R )I\ R J’L R )"\
5 ~ ~ Mg
__{ N~ ° —N7 °N —N
\ | | |
RG HG RS RG
E] H ] y 1
25 enlos que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0146] En algunas realizaciones, D2s y cada D2s se seleccionan de hidroxilo y alcoxilo. En algunas realizaciones,
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R24 es alquilo. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (X) es

OH

===

7
CH

3

)

5 [0147] En algunas realizaciones, el compuesto mimético del bucle 2 del BDNF tiene una estructura de formula (XI):
en la que:

D27 D28
Xog X/X3"_
\ S
Xos (XI
D29
10

Xzg se selecciona de CHz, O, Sy NRzs, en el que Rzs se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X29 es N o CH;
15 Xso es CH2 0 NR27; en el que R27 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
Xs1esNoCH;y
D27, D2s y D29 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

20 aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

" " )
e e
\
Re,  Re | R R R ,

25 enlos que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[0148] En algunas realizaciones, D27, D2s y D29 son independientemente hidroxilo o alcoxilo. En algunas
realizaciones, el compuesto de férmula (XI) es

H C’O

3

N
\SN

ZT

OH

/

OH

[0149] Los compuestos descritos en el presente documento también abarcan derivados de un compuesto original,
gue tiene especificidad de unién y/o modulacion para una molécula del receptor TrkB, en los que el derivado también
tiene especificidad de union y/o modulacién para el receptor TrkB. El derivado puede presentar mejora en al menos
una de las caracteristicas seleccionadas del grupo que consiste en hidrofilicidad, lipofilicidad, amfipaticidad,
solubilidad, biodisponibilidad y resistencia a la degradacion hepatica, comparado con el compuesto original.

[0150] En algunas realizaciones, el compuesto es un derivado de un compuesto original que tiene especificidad de
uniéon y/o modulaciéon por una molécula del receptor TrkB, en las que el derivado se transforma in vivo en el
compuesto original o en otro derivado del compuesto original que tiene también especificidad de unién y/o
modulacion por el receptor TrkB. Dichos derivados, en algunas realizaciones, se pueden denominar profarmacos.
Los profarmacos pueden contener enlaces que se hidrolizan quimicamente in vivo (es decir, hidrdlisis catalizada por
cambios en el pH) o enzimaticamente. Dichos enlaces incluyen, pero no se limitan a ésteres, amidas y carbonatos.
La hidrdlisis de dicho enlace in vivo puede poner de manifiesto, por ejemplo, un resto dador de hidrégeno, tal como
un alcohol o una amina.

[0151] Debe entenderse que en algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento
pueden abarcar un farmacéforo sustancialmente idéntico al farmacoforo ilustrado en la figura 1. Los compuestos
representativos de estos incluyen, pero no se limitan a compuestos abarcados por las formulas (I-XI).

I1.B. Formulaciones

[0152] Los compuestos descritos en el presente documento se pueden formular de acuerdo con los
procedimientos rutinarios adaptados para la via de administracion deseada. Por consiguiente, los compuestos
descritos en el presente documento pueden tener formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension,
estabilizacién y/o dispersion. Los compuestos descritos en el presente documento también se pueden formular como
una preparacion para implante o inyeccion. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos se pueden formular con
materiales poliméricos o hidr6fobos adecuados (p. ej., como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de
intercambio iénico, o como derivados bastante solubles (p. €j., como una sal bastante soluble). Alternativamente, el
principio activo puede estar en forma de polvo para constituir con un vehiculo adecuado, p. €j., agua estéril exenta
de pirégenos, antes de usar. Las formulaciones adecuadas para cada uno de estos procedimientos de
administracion se pueden encontrar, por ejemplo, en Remington: “The Science and Practice of Pharmacy”, A.
Gennaro, ed., 202 edicién, Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa.

[0153] Por ejemplo, las formulaciones para administracion parenteral pueden contener como excipientes comunes
agua estéril o solucion salina, polialguilenglicoles tales como polietilenglicol, aceites de origen vegetal, naftalenos
hidrogenados y similares. En particular, el polimero de lactida biodegradable, biocompatible, copolimero de
lactida/glicolido o copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno, pueden ser excipientes Utiles para controlar la
liberacion de compuestos activos. Otros sistemas de suministro parenteral potencialmente utiles incluyen particulas
de copolimero de etileno-acetato de vinilo, bombas osmoéticas, sistemas de infusidn implantables y liposomas. Las
formulaciones para administrar por inhalacidon contienen como excipientes, por ejemplo, lactosa, o pueden ser
soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, éter de polioxietileno-9-laurilo, glicolato y desoxicolato, o soluciones
aceitosas para la administracion en forma de gotas nasales, o como un gel para aplicar por via intranasal. Las
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formulaciones para administracion parenteral también pueden incluir glicocolato para administracion bucal,
metoxisalicilato para administracion rectal o acido citrico para administracion vaginal.

[0154] Ademas, las formulaciones para administracion intravenosa pueden comprender soluciones en tampoén
acuoso isotonico. Cuando sean necesario, las formulaciones también pueden incluir un agente solubilizante y un
anestésico local para aliviar el dolor en el sitio de inyeccion. En general, los ingredientes se suministran por
separado o mezclados entre si en una forma farmacéutica unitaria, por ejemplo, en forma de un polvo liofilizado seco
o concentrado exento de agua en un envase herméticamente cerrado, tal como una ampolla o sobre, que indica la
cantidad de agente activo. Cuando el compuesto se va a administrar por infusion, se puede dispensar en una
formulacion con una botella de infusion que contiene agua de calidad farmacéutica estéril, disolucion salina o
dextrosa/agua. Cuando el compuesto se administra por inyeccion, se puede proporcionar una ampolla de agua
estéril para inyeccion o solucion salina, de modo que puedan mezclarse los ingredientes antes de administracion.

[0155] Las formulaciones adecuadas incluyen ademas soluciones para inyeccion estériles acuosas o no acuosas
gue pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, antibiéticos bactericidas y solutos para hacer la
formulacién isoténica con los fluidos corporales del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas, que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes.

[0156] Las formulaciones de los compuestos pueden contener cantidades minoritarias de agentes humectantes o
emulsionantes, o agentes de tamponamiento del pH. Las formulaciones que comprenden el compuesto pueden ser
una solucién liquida, suspensién, emulsién, comprimido, pildora, capsula, formulacién de liberacién sostenida o
polvo.

[0157] Los compuestos se pueden formular como supositorios, con aglutinantes tradicionales y vehiculos tales
como triglicéridos.

[0158] Las formulaciones orales pueden incluir vehiculos estandar tales como calidades farmacéuticas de manitol,
lactosa, almidén, estearato magnésico, polivinilpirrolidona, sacarina sédica, celulosa, carbonato magnésico, etc.

[0159] Las formulaciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la presente materia objeto descrita
pueden incluir un agente que controle la liberacion del compuesto, proporcionando asi un compuesto de liberacion
programada o sostenida.

1I.C. Vehiculos

[0160] Los vehiculos farmacéuticamente aceptables son bien conocidos para los expertos en la materia e incluyen,
pero no se limitan a tampén de fosfato de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,1 M y preferiblemente 0,05
M o solucién salina al 0,8%. Dichos vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser soluciones acuosas 0 no
acuosas, suspensiones y emulsiones.

[0161] Los ejemplos de disolventes no acuosos adecuados para usar en la presente materia objeto descrita
incluyen, pero no se limitan a propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres
organicos inyectables tales como oleato de etilo.

[0162] Los vehiculos acuosos adecuados para usar en la presente materia objeto descrita incluyen, pero no se
limitan a agua, etanol, soluciones alcohdlicas/acuosas, glicerol, emulsiones o suspensiones, incluyendo solucion
salina y medios tamponados. Los vehiculos orales pueden ser elixires, jarabes, capsulas, comprimidos y similares.

[0163] Los vehiculos liquidos adecuados para usar en la presente materia objeto descrita se pueden usar en la
preparacion de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, elixires y compuestos presurizados. El principio
activo se puede disolver o suspender en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable tal como agua, un
disolvente organico, una mezcla de ambos o aceites o grasas farmacéuticamente aceptables. El vehiculo liquido
puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados tales como solubilizantes, emulsionantes, tampones,
conservantes, edulcorantes, agentes de sabor, agentes de suspension, agentes espesantes, colorantes, reguladores
de la viscosidad, estabilizantes u osmorreguladores.

[0164] Los vehiculos liquidos adecuados para usar en la presente materia objeto descrita incluyen, pero no se

limitan a agua (que contiene parcialmente aditivos como antes, p. ej., derivados de celulosa, preferiblemente
solucién de carboximetilcelulosa sédica), alcoholes (que incluyen alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, p.
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ej., glicoles) y sus derivados, y aceites (p. €j., aceite de coco fraccionado y aceite de cacahuete). Para la
administracion parenteral, el vehiculo también puede incluir un éster aceitoso tal como oleato de etilo y miristato de
isopropilo. Los vehiculos liquidos estériles son utiles en forma liquida estéril que comprende compuestos para la
administracion parenteral. El vehiculo liquido para compuestos presurizados descritos en el presente documento
pueden ser hidrocarburos halogenados u otros propulsores farmacéuticamente aceptables.

[0165] Los vehiculos solidos adecuados para usar en la presente materia objeto descrita incluyen, pero no se
limitan a sustancias inertes tales como lactosa, almidén, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato
dicélcico, manitol y similares. Un vehiculo sélido puede incluir ademas una o mas sustancias que actian como
agentes aromatizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension, cargas, deslizantes, ayudantes de la
compresion, aglutinantes o agentes disgregadores de comprimidos; también puede ser un material de
encapsulacion. En polvos, el vehiculo puede ser un soélido finalmente dividido que estda mezclado con el compuesto
activo finalmente dividido. En comprimidos, el compuesto activo se mezcla con un vehiculo que tiene las
propiedades de compresion necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y tamafio deseados.
Los polvos y los comprimidos preferiblemente contienen hasta 99% del compuesto activo. Los vehiculos sélidos
adecuados incluyen, por ejemplo, fosfato calcico, estearato de magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina, almidén,
gelatina, celulosa, polivinilpirrolidona, ceras de bajo punto de fusion y resinas de intercambio i6nico.

[0166] Los vehiculos parenterales adecuados para usar en la presente materia objeto descrita incluyen, pero no se
limitan a solucién de cloruro sédico, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro sédico, solucion de Ringer lactato y
aceites fijos. Los vehiculos intravenosos incluyen restablecedores de fluidos y nutrientes, restablecedores de
electrolitos tales como los basados en dextrosa de Ringer y similares. También pueden estar presentes
conservantes y otros aditivos tales como, por ejemplo, antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes, gases
inertes y similares.

[0167] Los vehiculos adecuados para usar en la presente materia objeto descrita se pueden mezclar segin sea
necesario con disgregantes, diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes y similares, usando
técnicas convencionales conocidas en la técnica. Los vehiculos también se pueden esterilizar usando
procedimientos que no reaccionen perjudicialmente con los compuestos, como se conoce en general en la material.

II.D. Sales

[0168] También hay que entender que los compuestos descritos pueden comprender ademas sales
farmacéuticamente aceptables.

[0169] Dichas sales incluyen, pero no se limitan a sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, sales
de adicion de bases farmacéuticamente aceptables, sales de metales farmacéuticamente aceptables, sales de
amonio y amonio alquilado

[0170] Las sales de adicién de &cido incluyen sales de acidos inorganicos asi como acidos organicos. Los
ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen &acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
fosforico, sulfirico, nitrico, y similares. Los ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen acidos
férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propionico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicélico, lactico,
maleico, malico, malénico, mandélico, oxalico, picrico, pirtvico, salicilico, succinico, metanosulfénico, etanosulfénico,
tartarico, ascoérbico, pamoico, bismetilensaliciclico, etanodisulfénico, glucénico, citracénico, aspartico, estearico,
palmitico, EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, sulfatos, nitratos,
fosfatos, percloratos, boratos, acetatos, benzoatos, hidroxinaftoatos, glicerofosfatos, cetoglutaratos y similares.

[0171] Las sales de adicion de base incluyen, pero no se limitan a etilendiamina, N-metil-glucamina, lisina,
arginina, ornitina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, dietanolamina, procaina, N-bencilfenetilamina,
dietilamina, piperazina, tris(hidroximetil)-aminometano, hidréxido de tetrametilamonio, trietilamina, dibencilamina,
efenamina, deshidroabietilamina, N-etilpiperidina, bencilamina, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, etilamina, aminoacidos basicos, p.ej., lisina y arginina, diciclohexilamina y similares.

[0172] Los ejemplos de sales de metales incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y similares.
[0173] Los ejemplos de sales de amonio y amonio alquilado incluyen sales de amonio, metilamonio, dimetilamonio,

trimetilamonio, etilamonio, hidroxietilamonio, dietilamonio, butilamonio, tetrametilamonio y similares. Los ejemplos de
bases organicas incluyen lisina, arginina, guanidina, dietanolamina, colina y similares.
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Il.E. Trazadores

[0174] En algunas realizaciones de la presente materia objeto descrita, el mimético de BDNF comprende un
trazador o marcador que se puede detectar in vivo (es decir, en un sujeto vivo) o in vitro (es decir, fuera de un sujeto
vivo). En algunas realizaciones, el trazador es detectable in vivo por un procedimiento no invasivo, que incluye, pero
no se limita a procedimientos de centellografia, generaciéon de imagenes de resonancia magnética, ultrasonidos o
fluorescencia. El trazador puede estar conjugado o asociado de otra forma con un mimético del BDNF, un vehiculo
de farmaco, o combinaciones de los mismos. Después de la administracién de la composicién marcada a un sujeto,
y después de un tiempo suficiente para la localizacion in vivo, se puede visualizar la biodistribucion de la
composicion. Por ejemplo un mimético de BDNF marcado con un trazador radiactivo se puede usar para detectar
tumores u otros estados patolégicos con expresion de TrkB alterada in vivo.

[0175] En algunas realizaciones, el marcador se puede detectar usando un procedimiento de generaciéon de
imagenes de centellografia. Los procedimientos de generacion de imagenes de centellografia incluyen SPECT
(tomografia computerizada por emision de fotdn Gnico), PET (tomografia de emisién de positrones), generacion de
imagenes de camara gamma y escaner rectilineo. Una camara gamma y un escaner rectilineo, representan cada
uno instrumentos que detectan radiactividad en un solo plano. La mayoria de los sistemas de SPECT se basan en el
uso de una 0 mas camaras gamma que giran sobre el sujeto de analisis, y asi integran la radiactividad en mas de
una dimension. Los sistemas PET comprenden una matriz de detectores en un anillo que también detecta
radiactividad en multiples dimensiones.

[0176] Cuando se usa generacion de imagenes de centellografia, el trazador o marcador detectable puede
comprender un marcador radiontclido seleccionado del grupo que consiste en, pero no limitado, 8fltior, 54cobre,
85cobre, ®7galio, %8galio, "“bromo, 8Mbromo, %rutenio, °’rutenio, %rutenio, %rutenio, *°™tecnecio, °“mercurio,
203mercurio, ?yodo, '?*yodo, '?®yodo, '%%yodo, ®lyodo, **°yodo, !!lindio, !3™Mindio, °°™renio, ®renio, 1°renio,
18renio, 8renio, 2!Meluro, ?2Mteluro, 25™teluro, %5tulio, %7tulio, %8tulio, y formas de nitruro u éxido derivados de
estos.

[0177] Los procedimientos para el marcaje con radionlclidos de una molécula para usar de acuerdo con los
procedimientos descritos, son conocidos en la técnica. Por ejemplo, un mimético de BDNF se puede derivatizar de
modo que se puede unir un radiondclido directamente al mismo. Por lo tanto, el radiondclido puede ponerse en el
lugar de un atomo de hidrogeno de uno de los miméticos de BDNF descrito en el presente documento en las
férmulas (I-XI). Alternativamente, el radionuclido o trazador radiactivo se puede unir a un mimético de BDNF de
férmulas (I-XI) por un resto conector organico adecuado, tal como un grupo alquileno.

[0178] Cuando se usan composiciones que comprenden radionulcidos, se pueden afiadir estabilizantes para
prevenir o minimizar el dafio radiolitico, tal como acido ascérbico, acido gentisico u otros antioxidantes adecuados, a
la composicion que comprende la molécula directora marcada.

Ill. Procedimientos de uso

[0179] La presente materia objeto descrita proporciona nuevos procedimientos para tratar trastornos, que incluyen,
pero no se limitan a trastornos neuroldgicos (p. €j., trastornos neurodegenerativos) y en un sujeto. Mas en particular,
los procedimientos de la presente materia objeto descrita implican la administracion de un compuesto que tiene
especificidad de unién y/o modulacion para una molécula del receptor TrkB en un sujeto para tratar un trastorno. El
compuesto se puede administrar en una cantidad eficaz para inducir la sefializacién de supervivencia y/o regular por
aumento la funcion neuronal. EI compuesto también se puede usar para estimular mecanismos deseados de células
no neuronales. El compuesto también se puede usar para bloquear parcial o totalmente el BDNF endbgeno.

[0180] El trastorno que se va a tratar puede ser cualquier afeccion que es mediada, al menos en parte, por la
union de neurotrofinas al receptor TrkB, y afecciones en las que esta presente el receptor TrkB, aunque no
necesariamente conectado causalmente a la afeccién. Las neurotrofinas pueden estar presentes o ausentes en la
afeccion. Dichos trastornos incluyen, pero no se limitan a la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), sindrome de Rett, epilepsia, enfermedad de Parkinson, lesion de la médula
espinal, accidente cerebrovascular, hipoxia, isquemia, lesion cerebral, neuropatia diabética, neuropatia periférica,
complicaciones de trasplante de nervios, esclerosis mdltiple, lesién de nervios periféricos, afecciones que implican la
degeneracion o disfuncién de células que expresan TrkB. El trastorno que se va a tratar incluye ademas depresion,
obesidad y afecciones isquémicas de tejidos periféricos. La tabla 1 cita una variedad de trastornos con los que se ha
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conectado la implicacion del TrkB.

Tabla 1. Trastornos que implican la sefializacion de TrkB

Estado patologico que
implica
potencialmente
mecanismos de BDNF

Potenciales funciones para moléculas
pequefias ligandos de TrkB

Referencia(s)

Agonista para compensar la deficiencia de

de Huntington

BDNF y promover la funcién de neuronas del
cuerpo estriado

Enfermedad BDNF, prevenir la degeneracion neuronal, | Fumagalli y col., 2005; Elliott y col.,
de Alzheimer mejorar la transmision sinaptica, promover la | 2005

plasticidad, promover la neurogénesis
Enfermedad Agonista para compensar la deficiencia de Canals y col., 2004; Cattaneo y col.,

2005

Enfermedad
de Parkinson

Agonista para regular por aumento la
expresion del receptor D3 y proteger las
neuronas dopaminérgicas

Guillin y col., 2003; Presgraves y
col., 2004

Sindrome de Rett

Agonista para compensar la deficiencia de
BDNF

Sun y Wu, 2006

Enfermedad de la

Agonista para inhibir la muerte de neuronas

BDNF Study Group, 1999

motoneurona motoras
Agonista para promover la neurogénesis o

Depresion regular por aumento la funcién | Schechter y col., 2005
neurotransmisora

Accidente Agonista para prevenir la muert}e neuronal y/o Schabitz y col., 2004; Nomura y col.,

cerebrovascular regular por aumento la funcién neuronal y .

) P . . - 2005; Wu y col., 2005

isquémico promover la plasticidad después de lesién

Demencia por VIH

Agonista para proteger neuronas de la muerte
inducida por HIV-1/gp120

Mocchetti y Bachis, 2004

Esclerosis mdltiple

Agonista para imitar los mecanismos
protectores de BDNF inmunomediados en
lesiones de EM

Gielen y col., 2003; Stadelmann y
col., 2005

Lesion de la médula
espinal

Agonista para promover la regeneracion
axonal, plasticidad y activacion de TrkB sin
ligando en p75N™R para superar la inhibicién
de mielina

Koda y col., 2004; Williams et al.,
2005

Lesion de nervios

Agonista para prevenir la pérdida de neuronas
después de axotomia y/o promover la
regeneracion

Watabe y col., 2005; Vogelin et al.,
2006

Pérdida auditiva

Agonistas para proteger neuronas auditivas

McGuinness y Shepherd, 2005

Obesidad, diabetes y
sindrome metabdlico

Agonista para limitar la ingestion de alimento y
corregir el sindrome metabdlico

Wisse y Schwartz, 2003; Nakagawa
y col., 2003; Lebrun y col., 2006

Isquemia de tejido

Agonista para promover la angiogénesis

Kermani y col., 2005

periférico
Epilensia Antagonista o agonista parcial para inhibir | He y col., 2005; Koyama y Ikegaya,
priep circuitos hiperexcitables en cerebro lesionado | 2005
Dolor Antagomsta, agoryls.t'a parcial o agonista para Malcangio y Lessmann, 2003
suprimir la transmisién de dolor
Agonista o agonista parcial para inhibir los
Cancer mecanismos de resistencia terapéutica de | Desmety Peeper, 2006
tumores dependientes de TrkB
[0181] Se describen ademas procedimientos para facilitar la supervivencia o funcion celular, que incluyen tanto

células neuronales como células no neuronales. Las células neuronales representativas incluyen, pero no se limitan

a células piramidales del hipocampo, células corticales, células del cuerpo estriado, células de la sustancia negra,

células neuromotoras, células de Purkinje, células ganglionares de la raiz dorsal. Las células no neuronales
incluyen, pero no se limitan a células endoteliales vasculares. Los procedimientos pueden comprender tratar una
célula neuronal o no neuronal con un compuesto que tiene especificidad de uniébn o modulacién para una molécula
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del receptor TrkB, de modo que el compuesto induce sefializacion de supervivencia y/o regulacion por aumento de la
funcion celular.

[0182] Los miméticos de BDNF de férmulas (I-XI) se pueden usar tanto en el marco in vivo como in vitro. En
algunas realizaciones, los miméticos de BDNF se pueden usar como una alternativa de ahorro frente al BDNF en
procedimientos in vitro. En algunas realizaciones los miméticos de BDNF se pueden usar en procedimientos
relacionados con citoblastos. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los miméticos de BDNF se pueden usar para
mantener los citoblastos en un estado indiferenciado o inducir la diferenciacién de los citoblastos. A modo de
ejemplo, un mimético de BDNF como se describe en el presente documento, se puede usar en procedimientos
actualmente disponibles en la técnica que usan BDNF (Huang, E.J., Reichardt, L.F. (2003) Annu Rev Biochem 72,
609-642; Banker, G., Goslin, K. (Eds.) (1998) Culturing Nerve Cells, Capitulos 10 y 14 (Cambridge, Massachusetts:
The MIT Press)), excepto con la sustitucion por el mimético de BDNF.

I1I.A. Administracién

[0183] La presente materia objeto descrita proporciona procedimientos de administracion de compuestos que
tienen especificidad de unién y/o modulacion para un compuesto del receptor TrkB, con el fin de mejorar un trastorno
mediado por la unién o modulacion de TrkB en un sujeto. El procedimiento puede comprender administrar a un
sujeto una cantidad eficaz de un compuesto que tiene especificidad de unién y/o modulacién para un receptor TrkB,
tal como cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento.

[0184] Como se usa en el presente documento, la administracion se puede realizar o llevar a cabo usando
cualquiera de los diferentes procedimientos conocidos por los expertos en la materia. EIl compuesto se puede
administrar, por ejemplo, por via subcutanea, intravenosa, parenteral, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular,
tépica, enteral (p. €j., oral), rectal, nasal, bucal, sublingual, vaginal, por pulverizador de inhalacién, por bomba de
farmaco o por un depdsito implantado en formulaciones de dosificacién que contienen excipientes o vehiculos
fisiolégicamente aceptables, no téxicos, convencionales.

[0185] Ademas, los presentes compuestos descritos se pueden administrar en una zona localizada que necesite
tratamiento. Esto se puede lograr, por ejemplo, y no como limitacién, por infusion local durante cirugia, aplicacion
tépica, parches transdérmicos, por inyeccion, por catéter, por supositorio, o por implante (el implante puede ser
opcionalmente de un material poroso, no poroso o gelatinoso), que incluye membranas, tales como membranas
Silastic o fibras.

[0186] La forma en la que se administra el compuesto (p. €j., jarabe, elixir, capsula, comprimido, solucién,
espumas, emulsién, gel, sol) dependera en parte de la via por la que se administra. Por ejemplo, para la
administraciéon por mucosa (p. €j., mucosa oral, rectal, mucosa intestinal, mucosa bronquial) se pueden usar gotas
nasales, aerosoles, inhaladores, nebulizadores, colirios o0 supositorios. Los compuestos y agentes descritos en el
presente documento se pueden administrar junto con otros agentes bioldgicamente activos, tales como analgésicos,
agentes antiinflamatorios, anestésicos y otros agentes que pueden controlar uno o0 mas sintomas o causas de un
trastorno mediado por TrkB.

[0187] Adicionalmente, la administracién puede comprender administrar al sujeto una pluralidad de dosis a lo largo
de un periodo de tiempo adecuado. Dichos regimenes de administracion se pueden determinar de acuerdo con
procedimientos rutinarios, tras una revision de la presente descripcion.

[0188] En algunas realizaciones, la administracién comprende administrar al sujeto una dosis o una pluralidad de
dosis para lograr una concentracion de compuesto en una célula o en un microentorno celular de entre
aproximadamente 0,10 uM y aproximadamente 50 pM.

[0189] Los compuestos de la presente materia objeto descrita se pueden usar como el Unico agente activo en una
composicion farmacéutica o se pueden usar en combinacion (p. ej., administrados proximos en el tiempo entre ellos
o0 incluso en la misma formulacion) con otros principios activos, p. €j., neurotrofinas u otros factores o farmacos que
pueden facilitar la supervivencia neuronal o crecimiento axonal en enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo,
se pueden proporcionar efectos sinérgicos administrando un compuesto que tiene especificidad de unién y/o
modulacion para una molécula del receptor TrkB a un sujeto con un segundo compuesto que tiene especificidad de
union y/o modulacién para una molécula del receptor p75NTR. Los compuestos representativos que tienen
especificidad por moléculas del receptor p75NTR se describen en la solicitud de patente de EE.UU. n° de serie
11/396.936, presentada el 3 de abril, 2006, incorporada en el presente documento por referencia en su totalidad.
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111.B. Dosis

[0190] Para administrar un compuesto como se describe en el presente documento, se pueden llevar a cabo
procedimientos convencionales para extrapolar la dosis humana basandose en dosis administradas a modelos de
animales murinos, usando el factor de conversion para convertir la dosis de ratén en dosis humana: Dosis humana
por kg = Dosis de raton por kgx12 (Freireich et al., (1966) Cancer Chemother Rep. 50, 219-244). Las dosis de
farmacos también se pueden dar en miligramos por metro cuadrado de area superficial corporal, en lugar de peso
corporal, ya que este procedimiento logra una buena correlacion con algunas funciones metabdlicas y excretoras.
Ademas, se puede usar el area superficial corporal como un denominador comdn para la dosis de farmaco en
adultos y nifios asi como en diferentes especies animales (Freireich et al., (1966) Cancer Chemother Rep. 50, 219-
244). Brevemente, para expresar una dosis en mg/kg en cualquier especie como la dosis equivalente en mg/m?, la
dosis se multiplica por el factor km adecuado. En un ser humano adulto 100 mg/kg es equivalente a 100 mg/kgx37
kg/m? = 3700 mg/m?2.

[0191] En la medida en que los compuestos descritos en el presente documento pueden tener la forma de un
mimético o fragmento del mismo, debe apreciarse que la potencia, y por lo tanto la dosis de una cantidad eficaz
puede variar. Sin embargo, un experto en la materia puede evaluar facilmente la potencia de un compuesto del tipo
presente previsto por la presente materia objeto descrita.

[0192] Los compuestos descritos en el presente documento se pueden usar en forma farmacéutica unitaria y se
pueden preparar por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica, o por ejemplo, como se describe
en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co., Easton, PA, 1980).

[0193] EIl experto en la materia apreciara que el intervalo de dosis dependera del compuesto particular y su
potencia. Se entiende que el intervalo de dosis es suficientemente grande para producir el efecto deseado en el que
el trastorno neurolégico y los sintomas asociados con el mismo mejoran y/o se logra la supervivencia de las células
neuronales, pero no tan grande como para causar efectos adversos que no se pueden tratar. El intervalo adecuado
para la eficacia terapéutica lo determinara facilmente el experto en la materia dependiendo de la via de
administracion, edad y afeccion del sujeto que se va a tratar. La dosis también la puede ajustar el médico en el caso
de cualquier complicacion. No se esperan efectos toxicolégicos inaceptables cuando los compuestos descritos en el
presente documento se usen de acuerdo con la presente materia objeto descrita.

[0194] Una cantidad eficaz de los compuestos descritos en el presente documento, comprende cantidades
suficientes para producir una respuesta biolégica medible. Los niveles de dosis reales de los principios activos en un
compuesto terapéutico de la presente materia objeto descrita pueden variar para asi administrar una cantidad del
compuesto activo que es eficaz para lograr la respuesta terapéutica deseada para un sujeto y/o aplicacién particular.
Preferiblemente, se administra una dosis minima y la dosis se aumenta en ausencia de toxicidad limitante de la dosis
a una cantidad minimamente eficaz. La determinacion y ajuste de una dosis terapéuticamente eficaz, asi como la
evaluacion de cuando y cémo hacer dichos ajustes, lo conocen los expertos en la materia.

[0195] Ademas, con respecto a los procedimientos de la presente materia objeto descrita, un sujeto preferido es un
sujeto vertebrado. Un vertebrado preferido es de sangre caliente; un vertebrado preferido de sangre caliente es un
mamifero. El sujeto tratado por los procedimientos presentes descritos es convenientemente un ser humano, aunque
hay que entender que los principios de la presente materia objeto descrita indican eficacia con respecto a todas las
especies de vertebrados que estan incluidas en el término “sujeto”. En este contexto, se entiende que un vertebrado
es cualquier especie de vertebrado en el que es conveniente el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo.
Como se usa en el presente documento, el término “sujeto” incluye tanto sujetos humanos como animales. Por lo
tanto, los usos terapéuticos veterinarios se proporcionan de acuerdo con la presente materia objeto descrita.

[0196] Como tal, la presente materia objeto descrita proporciona el tratamiento de mamiferos tales como seres
humanos, asi como aquellos mamiferos importantes debido a que estan en peligro, tales como los tigres siberianos;
de importancia econémica, tales como animales criados en granja para el consumo por seres humanos; y/o animales
de importancia social para los seres humanos, tales como animales mantenidos como mascotas o en los zooldgicos.
Los ejemplos de dichos animales incluyen, pero no se limitan a: carnivoros tales como gatos y perros; animales
porcinos incluyendo puercos, cerdos, y jabalies salvajes; rumiantes y/o ungulados tales como vacas, bueyes, ovejas,
jirafas, ciervos, cabras, bisontes y camellos; y caballos. También se proporciona el tratamiento de aves, que incluye
el tratamiento de aquellos tipos de aves que estan en peligro y/o mantenidos en zoolégicos o como mascotas
(incluidos los loros), asi como aves, y mas particularmente aves domesticadas, es decir, aves de corral, tales como
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pavos, gallinas, patos, gansos, pintadas, y similares, ya que también son de importancia econémica para los seres
humanos. Por lo tanto, también se proporciona el tratamiento de ganado, incluyendo, pero no limitado a, cerdos
domesticados, rumiantes, ungulados, caballos (incluyendo caballos de carreras), aves de corral, y similares.

I1l.C. Revestimientos

[0197] En algunas realizaciones, los compuestos de la presente materia objeto descrita se pueden usar en
revestimientos. Por ejemplo, los miméticos de BDNF de férmulas (I-XI) se pueden usar para revestir dispositivos
médicos, tales como herramientas quirdrgicas, biosensores e implantes, para promover la supervivencia de células
neuronales y/o no neuronales en tejidos o fluidos que se ponen en contacto con el dispositivo médico o para tratar
un estado patoldgico con expresion de TrkB alterada en una zona en contacto con el dispositivo médico. En algunas
realizaciones, el dispositivo médico es un implante coclear, un dispositivo electrénico que interconecta con el sistema
nervioso, 0 una matriz sintética disefiada para soportar la regeneracién neuronal.

[0198] Los miméticos se pueden aplicar como revestimiento sobre los dispositivos médicos por una variedad de
procedimientos. Por ejemplo, los miméticos se pueden suspender o disolver en un vehiculo liquido, aplicar como
revestimiento y secar sobre el dispositivo médico. Alternativamente, los miméticos se pueden conjugar con una
superficie funcionalizada quimicamente de un dispositivo 0 se pueden insertar en 0 conjugar con un revestimiento
polimérico de un dispositivo médico. En algunas realizaciones, el dispositivo que se va a revestir puede tener una
superficie metdlica, tal como, por ejemplo, acero inoxidable, niquel, titanio, aluminio, cobre, oro, plata, platino y
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el dispositivo puede tener una superficie de vidrio o
polimérica.

EJEMPLOS

[0199] Los siguientes ejemplos se han incluido para proporcionar ilustraciones de la presente materia objeto
descrita. A la luz de la presente descripcion y el nivel general de experiencia en la materia, los expertos apreciaran
que los siguientes ejemplos se pretende que sean solo ilustrativos y que se pueden usar numerosos cambios,
modificaciones y alteraciones sin salirse del espiritu y alcance de la presente materia objeto descrita.

MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS PARA LOS EJEMPLOS

Estudios computacionales

[0200] Los estudios computacionales se llevaron a cabo usando los sistemas Accelrys Catalyst® y INSIGHT II™
obtenidos de Accelerys (San Diego, California, Estados Unidos de América).

Anticuerpos y proteinas

[0201] Los anticuerpos monoclonal dirigido contra fosfo-ERKT202¥204  policlonal contra ERK42/44, monoclonal
contra fosfo-AKTS473, policlonal contra AKT, policlonal contra fosfo-NFKB-p65(Ser®®) y policlonal contra TrkY4%
especifico de sitio, se obtuvieron de Cell Signaling Technology, Inc. (Beverly, Massachusetts, Estados Unidos de
América). El anticuerpo monoclonal dirigido contra actina se obtuvo de Sigma-Aldrich Corp. (St. Louis, Missouri,
Estados Unidos de América). Los anticuerpos policlonales contra TrkA y TrkB se obtuvieron de Upstate USA, Inc.
(Charlottesville, Virginia, Estados Unidos de América). EIl NGF recombinante humano se obtuvo de Invitrogen
(Carlsbhad, California, Estados Unidos de América) y el BDNF de Sigma-Aldrich (St. Louis, Missouri, Estados Unidos
de Ameérica).

[0202] Las neuronas del hipocampo se prepararon a partir de embriones de raton E16-17 como se ha descrito
previamente (Yang, T. y col. (2003) J Neurosci 23, 3353-3363). Se iniciaron cultivos de baja densidad en placas A/2
recubiertas de poli-L-lisina afiadiendo 25 pl de suspensién de células (2000 neuronas/pocillo; 12.500 células/cm?),
25 ul de DMEM que contenia FBS al 10%, y diferentes concentraciones de compuestos que se unen a BDNF, NGF,
o TrkB recombinantes, a cada pocillo.

[0203] Después de 48 horas en cultivo, se evalud la supervivencia de las células como se ha descrito previamente
(Longo, F.M., Manthorpe, M., Xie, Y.M., Varon, S. (1997) J Neurosci Res 48, 1-17) usando una combinacién de
criterios morfolégicos estandar junto con la determinacién visual de si una célula dada convertia el MTT en su
producto de formazan azul. Brevemente, el nimero de neuronas que sobreviven se determiné contando el nimero
total de células en cada pocillo que estaban tanto morfolégicamente intactas como llenas con producto azul (Longo
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F.M., Manthorpe, M., Xie, Y.M., Varon, S. (1997) J Neurosci Res 48, 1-17). Para cada concentracion de neurotrofina
0 compuesto, se contaron los pocillos por duplicado y los valores resultantes se promediaron. La actividad de cada
compuesto se confirmé por recuentos ciegos. Los recuentos se normalizaron respecto a la supervivencia lograda
con BDNF 25 ng/ml o respecto al valor base de supervivencia. Se llevé a cabo el ajuste de las curvas de dosis-
respuesta con SIGMAPLOT™ obtenido de SYSTAT Software Inc. (Richmond, California, Estados Unidos de
América).

[0204] Para los estudios de inhibidor de la ruta de sefializacion, se afiadieron LY294002, PD98059 (obtenidos de
EMD Biosciences/Calbiochem, San Diego, California, Estados Unidos de Ameérica), a los cultivos con
concentraciones finales de 25 uM, 50 uM y 2,5 mg/ml respectivamente, simultaneamente con compuestos que se
unen a BDNF o TrkB. Para todos los estudios que se aplican los inhibidores de sefializacion, la supervivencia se
evalud a las 48 horas.

Extraccién de proteinas y andlisis de transferencia Western

[0205] Para los ensayos de activacion de Trk, AKT y ERK, se cultivaron neuronas de hipocampo de ratones E16-
17 en placas de 6 pocillos revestidas con poli-L-lisina (Corning, Inc., Corning, Nueva York, Estados Unidos de
América) en DMEM que contenia FBS al 10%, seguido de incubaciéon en DMEM exento de suero durante 2 horas
antes de la adicion de neurotrofinas o compuestos. En los tiempos de mediciéon indicados, se recogieron las
neuronas en tampon de lisis que consistia en: Tris 20 mM, pH 8,0, NaCl 137 mM, Igepal CA-630 al 1%, glicerol al
10%, PMSF 1 mM, aprotinina 10 pg/ml, leupeptina 1 pug/ml, ortovanadato 500 uM (Zhou, J., Valletta, J.S., Grimes,
M.L., Mobley, W.C. (1995) J Neurochem 65, 1146-1156). Los lisados se centrifugaron, el liquido sobrenadante se
recogio y se determinaron las concentraciones de proteinas usando el reactivo de ensayo de proteinas BCA de
Pierce (Rockford, lllinois, Estados Unidos de América).

[0206] Se llevaron a cabo transferencias Western como se ha descrito previamente (Yang, T. y col. (2003) J
Neurosci 23, 3353-3363). Las sefiales de las transferencias Western se detectaron usando el sistema de
quimioluminiscencia ECL obtenido de Amersham (Piscataway, New Jersey, Estados Unidos de América) (Yang, T. y
col. (2003) J Neurosci 23, 3353-3363). Para detectar la presencia de anticuerpos dirigidos contra Trk, las
transferencias se detectaron con anticuerpo de cabra dirigido contra IgG de conejo unido a peroxidasa de rabano
picante de Amersham/Pharmacia Biotech (Piscataway, New Jersey, Estados Unidos de América). Las sefiales se
detectaron por quimioluminiscencia ECL obtenida de Amersham Biosciences (Piscataway, New Jersey, Estados
Unidos de América). Para controlar la variacion en la carga de proteinas, la transferencia se separd y se volvié a
detectar con anticuerpo monoclonal de R-actina obtenido de Sigma (St. Louis, Missouri, Estados Unidos de
América).

Ejemplo de referencia 1

Modelizacién computacional, generacién de farmacéforo, cribado virtual y funcional

[0207] Con el fin de generar un farmacéforo productivo que imite una estructura de bucle conocida para
interaccionar con un receptor, se plante6 que (1) los grados de libertad de la estructura peptidica del ligando estan
restringidos por su residencia en la proteina, y (2) hay un “ajuste inducido” pequefio que implica cambios en la
estructura del bucle en el subsitio del receptor dirigido, o se acomoda por la flexibilidad de la molécula pequefia
ligando. Cuando se aplican ambas condiciones, permiten una interaccidn/activacion de la conformacion de la
molécula pequefia que interacciona con el receptor de una forma similar a la del ligando natural.

[0208] Se centraron los esfuerzos en localizar compuestos que imitaban la estructura de un solo bucle del bucle 2
del BDNF. Los estudios computacionales sugerian que in situ, la cadena principal del bucle 2 y partes proximales
conectadas de la estructura de la cadena principal tenian grados de libertad restringidos, y se extrajo una estructura
intermedia elegida de un conjunto de muestras de las simulaciones dinamicas moleculares del bucle y se usé para
construir un modelo farmacoférico. Los restos implicados con el farmacéforo eran Serd5, Lys46 y GIn48 del BDNF
(Figura 1). La orientacién para la ubicacion de las caracteristicas farmacéforas se obtuvo de la consideracién de la
filogenia del bucle y quimica de la cadena lateral.

[0209] Se crib6 una media de 35 conférmeros de cada uno de los alrededor de 5,5 millones de compuestos, frente
al farmacoforo, dando aproximadamente 3000 que se ajustaban con una energia interna calculada menor de 10
kcal/mol. Este numero se redujo a aproximadamente 50 por inspeccion visual, se calcul6 la penetracién de la barrera
hematoencefalica y otras propiedades de medicamentos basandose en la probable compatibilidad estérica con un
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hipotético bolsillo de unién al receptor poco profundo, y maxima flexibilidad de los grupos funcionales.

Ejemplo de referencia 2

Los compuestos promueven la supervivencia de neuronas del hipocampo

[0210] Se usaron el cribado virtual de alta capacidad basado en los modelos del bucle 2 del BDNF (figura 1) y
bioensayos in vitro a pequefia escala, para identificar quimicamente diversos compuestos con potente actividad
neurotréfica. Se cribaron aproximadamente 5,5 millones de compuestos in silico para producir un rendimiento alto de
15 compuestos positivos de 32 enviados al cribado in vitro (47%).

[0211] Con el fin de entender los mecanismos de accion de los miméticos del bucle 2 del BDNF y ensayar la
conjetura de que funcionan por el receptor objetivo, TrkB, se compararon las relaciones dependientes de la dosis de
las actividades que promueven la supervivencia de los miméticos con el BDNF usando neuronas de hipocampo
embrionarias en condiciones de cultivo en las que el BDNF promueve la supervivencia neuronal. En los cultivos, la
actividad neurotréfica era mediada por el BDNF principalmente a través de TrkB y p75NTR, ya que expresan poco
TrkA (Brann, A.B., y col. (1999) J Neurosci 19, 8199-8206; Bui, N.T., y col. (2002) J Neurochem 81, 594-605).

[0212] Los estudios indicaban que el compuesto 4 (BD2-4) previene la muerte de neuronas del hipocampo de E16
y que la longitud de la extensién de neuritas promovida por el compuesto 4 era similar a la vista con el BDNF. Véase
la figura 2. Los perfiles de dosis-respuesta de los compuestos 1-4 (BD2-1, BD2-2, BD2-3, y BD2-4, respectivamente;
figura 3A-E) demostraron valores de CEso en el intervalo de 0,1-1,0 nM y actividades intrinsecas de 50-200% de la
respuesta de BDNF. Adicionalmente, como se predijo para un agonista parcial, el compuesto 4 en presencia de una
concentracion de BDNF eficaz maxima (50 ng/ml) produce una inhibicién de la actividad del BDNF. Véase la figura 4.

Las estructuras de los compuestos 1-4 se ilustran en la siguiente tabla 2.
Tabla 2
Estructuras de los compuestos 1-4
Compuesto n° Estructura
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[0213] De los cuatro compuestos inicialmente identificados, se predice que uno, el compuesto 4, tiene el caracter
mas “similar a farmaco” por el criterio de Lipinski (Lipinski, C.A. (2000) J Pharm Toxicol Metods 44, 235-249) y
célculos de la barrera hematoencefalica (Fu, X.C., Chen, C.X., Liang, W.Q., Yu, Q.S. (2001) Acta Pharmacol Sin 22,
663-668; Clark, D.E. (2002) J Pharm Sci 88, 815-821). Como tal, el compuesto 4 se seleccioné para un estudio
mecanistico mas detallado.

Ejemplo de referencia 3

Los compuestos activan receptores TrkB

[0214] Con el fin de evaluar las interacciones de los compuestos miméticos del bucle 2 del BDNF, se comparé la
capacidad del compuesto 4 para activar TrkA, TrkB y TrkC en una serie de experimentos de transferencia Western.
Estos estudios demuestran que los miméticos de BDNF logran un nivel alto de especificidad en cuanto que solo es
activado TrkB.

[0215] Los dos paneles superiores de la figura 5A muestran que en células NIH3T3 que expresan TrkB, tanto
BDNF como el compuesto 4 (BD2-4) activan el TrkB como se pone de manifiesto por la fosforilacion de Trk (indicado
por deteccion con anticuerpos dirigidos contra Trk¥4% en el panel superior). El medio de cultivo solo (CM) o el
tratamiento con NGF no activa el TrkB. El segundo panel desde arriba muestra la transferencia Western con
anticuerpos dirigidos contra TrkB que indican la cantidad total de TrkB presente. En los dos paneles inferiores de la
figura 5A, se usaron células NIH3T3 que expresan TrkA. EI NGF promueve la activacion de TrkA como se pone de
manifiesto por la fosforilacion de Trk, pero el BDNF y el compuesto 4 no lo hacen.

[0216] En la figura 5B, se usaron células NIH3T3 que expresan TrkC. El panel inferior indica la cantidad total de
TrkC presente por deteccién con anticuerpos dirigidos contra TrkC. NT-3 promueve la fosforilacion de Trk (panel
superior), mientras que el medio de cultivo solo (CM), BDNF y el compuesto 4 no lo hacen.

Ejemplo de referencia 4

Actividad del compuesto en el modelo de enfermedad de Huntington

[0217] La muerte inducida por acido quinolinico de neuronas del cuerpo estriado es un modelo establecido para la
enfermedad de Huntignton (EH). Trabajos previos han mostrado que las funciones del BDNF estan deterioradas en
la EH y que la administracion de BDNF puede prevenir la muerte inducida por acido quinolinico. Véase, Perez-
Navarro, E., y col. (2000) J. Neurochem 75, 2190-2199; y Kells, A. P., y col. (2004) Mol Ther 9, 682-688, cada uno de
los cuales se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

[0218] Como se muestra en la figura 6A, la aplicacién de acido quinolinico 7,5 mM conduce a la muerte de
aproximadamente 50% de las neuronas del cuerpo estriado de ratones E16, comparando el medio de cultivo solo

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2569 881 T3

(CM) con el acido quinolinico en ausencia de BDNF, a lo largo de un intervalo de dosis de 0 a 1,5 ng/ml, y BD2-4, a
lo largo de un intervalo de dosis de 10-1000 nM, que demuestran eficacias similares en la disminucion de la muerte
inducida por acido quinolinico.

[0219] El inhibidor K252a es un inhibidor bien caracterizado de la activacion del receptor TrkB. Como se muestra
en la figura 6B, K252a no tenia efecto en la muerte inducida por acido quinolinico pero blogueaba la capacidad del
BDNF y de BD2-4 para prevenir la muerte. Estos descubrimientos confirman que el efecto de BD2-4 es mediado por
su capacidad para activar el receptor TrkB.

[0220] Se llevé a cabo un estudio similar al mostrado en la figura 6B en el que solo se evaluaban neuronas
positivas para DARP32. Las neuronas positivas para DARP32 representan la poblacion dentro del cuerpo estriado
que es particularmente vulnerable en la EH. Como se muestra en la figura 6C, BD2-4 protege las neuronas positivas
para DARP32 con una eficacia similar a la del BDNF. La figura 6C demuestra ademas que esta proteccién es
mediada por TrkB y que la eficacia de BD2-4 es similar a la del BDNF. Como se ve en la figura 6B, la adicion del
inhibir K252a disminuia la capacidad del BDNF y de BD2-4 para prevenir la muerte celular (figura 6C).

Ejemplo de referencia 5

Actividad del compuesto en el modelo de la enfermedad de Parkinson

[0221] La exposicion de células SH-SY5Y a 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP*) que produce la muerte celular, es un
modelo bien caracterizado de enfermedad de Parkinson (EP). Véase, Presgraves, S.P., y col. (2004) Exp Neurol
190, 157-170, y Dluzen, D.E., y col. (2004) Neuroscience 128, 201-208, cada uno de los cuales se incorpora en el
presente documento por referencia en su totalidad. También se ha mostrado previamente que BDNF protege las
neuronas dopaminérgicas. Ademas, el MPP* produce una afeccion similar a la EP en primates.

[0222] Para los ensayos del modelo de la enfermedad de Parkinson, se usaron células SH-SY5Y humanas
después de diferenciacion terminal en un fenotipo dopaminérgico (Presgraves, S.P., et al. (2004) Exp Neruol 190,
157-170). Las células de neuroblastoma SH-SY5Y humanas se propagaron hasta confluencia en medio Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) complementado con suero de ternero fetal al 10%, penicilina 100 pg/ml,
estreptomicina 100 pg/ml, anfotericina B 0,25 pg/ml y aminoacidos no esenciales 0,01 pM y después se
subcultivaron para la diferenciacion. Para la diferenciacion, las células se incubaron en el mismo medio que contenia
acido retinoico 10 uM durante 3 dias; después el medio se separd y se sustituyd por medio que contenia éster de
forbol 12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato (TPA) 160 nM durante 3 dias de diferenciacién. Después se administré a
las células un intervalo de dosis de BD2-4 o BDNF (de 1 X102 M a 1 mM) en DMEM durante 30 min durante 3 dias
antes de la adicion de MPP* 100 uM. Después de la transferencia de MPP* al medio, se ensay6 en cultivos
hermanos alas 6, 12, 24 y 48 h la citotoxicidad de MPP* as medida por los ensayos de MTT y el procedimiento de la
lactato deshidrogenasa (LDH), que miden con precision diferentes aspectos de la muerte celular. Ademas, se
ensayaron los efectos neuroprotectores de una dosis fija de BD2-4 y BDNF en la muerte celular inducida por MPP*
en presencia y ausencia del inhibidor de TrkB K252a (200 nM).

[0223] Como se muestra en la figura 7, el inhibidor de TrkB K252a tiene un efecto pequefio en la disminucion de la
supervivencia celular de neuronas dopaminérgicas. MPP* promueve la muerte de esencialmente todas las células.
La actividad inductora de muerte de MPP* es bloqueada significativamente en una medida similar tanto por BDNF
como por BD2-4. K252a bloquea una cantidad significativa de la proteccion proporcionada por BDNF y BD2-4,
indicando que este efecto protector es mediado por la activacién de TrkB. Se muestra media + EE.

Ejemplo de referencia 6

Actividad del compuesto en el modelo de enfermedad de Alzheimer

[0224] La capacidad de los miméticos de BDNF para prevenir la degeneracion neuronal inducida por AR se ensay6
como un modelo de la capacidad del compuesto para tratar la enfermedad de Alzheimer. Neuronas de hipocampo
de E16-17 se hicieron maduraron durante 6 dias y después se incubaron durante 3 dias con las combinaciones
indicadas de preparaciones de oligdbmeros de AR (Dahlgren, K.N., y col. (2002) J Biol Chem 277, 32046-32053),
neurotrofinas y miméticos de neurotrofinas. Después de la incubacion de tres dias, se evalué la supervivencia
neuronal usando criterios morfolégicos estandar (Massa, S.M., y col. (2006) J Neurosci 26, 5288-5300).

[0225] Como se muestra en la figura 8, la adicion del oligdmero ARz142 (10 uM) pero no el oligémero de control
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ARdesordenado (10 pM) produjo una reducciéon de aproximadamente 40% de la supervivencia neuronal. EI NGF no
previno la degeneracion inducida por AR. El mimético de NGF LM11A-31, que se sabe que actia como un ligando
en el receptor p75NTR (descrito en la solicitud de patente de EE.UU. n° de serie 11/396.936, presentada el 3 de abril
3, 2006), blogueaba la degeneracion inducida por AR. Esta actividad de blogueo era ella misma bloqueada por el
NGF, de acuerdo con la competicion de NGF con LM11A-31 en el receptor p75N™R e inhibiendo asi su efecto
protector. Los miméticos de BDNF BD2-4 (compuesto 4) y BD2-24 (compuesto 24) eran tan eficaces como BDNF en
el blogueo de la degeneracion inducida por AR. Estos estudios demuestran por primera vez que el BDNF puede
bloquear la degeneracion inducida por el oligdmero AR y que los miméticos de BDNF son igualmente eficaces en el
bloqueo de la degeneracion inducida por el oligémero AR que la proteina BDNF.
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[0227] Se entendera que se pueden cambiar diferentes detalles de la presente materia objeto descrita sin salirse
del alcance de la materia objeto presente descrita. Ademas, la siguiente descripcion tiene propésito ilustrativo solo, y
no tiene propdsito de limitacion.

[0228] Se describen realizaciones adicionales en el presente documento:

1. Un procedimiento para tratar un trastorno que se puede tratar poniendo en contacto, activando o inhibiendo un
receptor Trk en un sujeto que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz
de un compuesto que tiene especificidad de union y/o modulacién por una molécula del receptor TrkB, tratando asi
el trastorno.

2. El procedimiento de la realizaciéon 1, en el que el trastorno se selecciona de, pero no se limita al grupo que
consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, sindrome de Rett,
epilepsia, enfermedad de Parkinson, lesién de la médula espinal, accidente cerebrovascular, hipoxia, isquemia,
lesién cerebral, neuropatia diabética, neuropatia periférica, complicaciones de trasplante de nervios, enfermedad de
la motoneurona, esclerosis multiple, demencia por VIH, lesion de nervios periféricos, pérdida auditiva, depresion,
obesidad, sindrome metabdlico, dolor, cancer, y otras afecciones que implican la degeneracion o disfuncion de
células que expresan TrkB.

3. El procedimiento de la realizacién 1, en el que el sujeto es un sujeto humano.

4. El procedimiento de la realizacion 1, en el que el compuesto es un mimético del bucle de giro R del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF).
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5. El procedimiento de la realizacién 4, en el que el compuesto comprende un farmacoforo sustancialmente idéntico
al farmacaéforo ilustrado en la figura 1.

6. El procedimiento de la realizacion 4, en el que el compuesto es una molécula pequefia.
5
7. El procedimiento de la realizacion 4, en el que el bucle de giro B del BNDF es el bucle 2.

8. El procedimiento de la realizacién 7, en el que el compuesto tiene la estructura de férmula (1):

R,
Loy
I 0
X
N |
(// 0 R, U}
/N

10 R,

en la que:

Ri, Rz y R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo,
15 alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;

X1y Xz se seleccionan independientemente de CHz y NRa, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
y

20 Ds se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y

en el que Rs y Rs son H, alquilo, aralquilo, o arilo;
25
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El procedimiento de la realizacién 8, en el que el compuesto tiene la estructura:

(8] O
N “cH,
(0]
g I i L
oY
H

cr
N
30 H

=z
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0 un estereoisémero del mismo.
10. El procedimiento de la realizacién 7, en el que el compuesto tiene la estructura de férmula (I1):
DZ_L1'_'X3 '_Y1 L2 YZ—X4 '_'l..:_,‘_'D3 (“)

I |
5 Z1 ZZ

en la que:

L1 y Ls se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquileno Ci-Cs, arileno, aralquileno y arileno
10 sustituido;

L2 se selecciona del grupo que consiste en alquileno C1-Cs, arileno, aralquileno, substituted arileno,

/D5
XG

) Sag

Z1, Z2 y Z3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo y aralquilo;

15
L4 es alquileno C1-Cs;

20 Xs, X4, X5y Xs son independientemente N o CH;
Y1, Y2 e Y3 son independientemente carbonilo, sulfonilo, o metileno; y
D2, D3, D4 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, halégeno, hidroxilo, mercapto, mercaptoalquilo,

25 alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, acilamino,
carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, j\ﬁ? NR;

R R R )k

O e A
\RS RS RB Rﬁ y RB

30 enlos que Rs, Rs, R7, Rs y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El procedimiento de la realizacién 10, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
35
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JCJ)\
H_N N
o° H o)

HO g g OH
\/‘\H/” ‘.‘ ”\H/\\/
(o] o]
O 0
HO OH

OH
o N/\/
H ;
y
(o] 0]
H2N J’L A‘t NH2
5 0] (0]

12. El procedimiento de la realizacién 7, en el que el compuesto tiene una estructura de férmula (111):

Ds

1)

10
en la que:

Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
15 X7y Xs son independientemente N o CH;
Rio0 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halo, alquilo, y ciano;
Ds, D7 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,

20 ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,
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NR, NR,

VL N Q)

o AR R B
R, R, Re R Ry

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5
13. El procedimiento de la realizacién 12, en el que el compuesto es

N T 3
HO N/N\ ™ o

HN CN

10 14. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (IV):

Fi13
O
NH (@) Ris
X @]
Xio O
(V)
O Ris N

Ris

I:112\,\‘

en la que:
15
Xo y X10 son independientemente CHz o NR4, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;

Ri2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo, acilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y
dialquilcarbamoilo;
20

R13 se selecciona de H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;
R14 y R1s se seleccionan independientemente de H, alquilo, alquilo sustituido y aralquilo; y

25
R1e se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y

/P
Rs
30 en el que Rsy Rs son H, alquilo, aralquilo, o arilo;
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15. El procedimiento de la realizacién 14, en el que el compuesto es

HO

0 un estereoisdémero del mismo.

16. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (V):
10

(V)

Sy
Ds—Le—X,; Xz O
en la que:
15 Ley L7 estan independientemente presentes 0 ausentes, y si estan presentes son alquileno Ci-Cs;
X1 es O, S, CHz o NR17, en el que Ri7 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X12, X13 Yy X14 son independientemente CH o N;
20 Xi1s se selecciona del grupo que consiste en O, S y NR1sg, en el que Ris se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo; y
Dy, D10, D11 y D12 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
25 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

" ; I
- 7Y e
\Hs, Re . R Re R ;

y
30

Rs, Re, R7, Rs y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

35 17. El procedimiento de la realizacion 16, en el que el compuesto es
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N
/[/
H_N X
EW]/\N N/&O
H
O -2 EH o B 2 na

0 un estereoisémero del mismo.

5 18. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de férmula (VI):

D14
X18
7718 N
i
L, X

D13

16

(V1)

en la que:
10
Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X16 se selecciona del grupo que consiste en O, Sy NR1o, en el que Rio se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X17 se selecciona del grupo que consiste en O, S, CH2 y NR2o, en el que Rzo se selecciona de H, alquilo, aralquilo y
15 arilo;

X1s Y X19 se seleccionan independientemente de Ny CH; y
D13 y D14 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,

20 ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, )T7 NR,

i )'\ R R )k

O e e
\RB RG HB RS y RS

25 enlos que Rs, Rs, R7, Rs y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El procedimiento de la realizacion 18, en el que el compuesto es
30
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S N NH

20. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (VII):

[D15_L9]n _X20 Xzz
O LT w

5 X5 [L10-D1elm

en la que:

m y n son independientemente 1 o0 2;
10
cada Lo y Lio puede estar presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X20 y X21 se seleccionan independientemente de CH, CHz, N, y NRa4, en el que Ra se selecciona de H, alquilo,
aralquilo y arilo;

15
X22 se selecciona de H y haldgeno; y

cada Dis y cada Dis se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
20 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, )T7 NR,
R )L R R J\
—N/ 5 T/ 5 N T/ 5 —N

\ |
RS RS RS RB y Rs
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en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 21. El procedimiento de la realizacion 20, en el que el compuesto es

H

N Cl
A

J L

22. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de férmula (VIII):
10

D‘|8 19
Ra1 ——
L% / (ViIl)
I:{22
D17

en la que:
15 Li1 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X23es N o CH;
R21 y R22 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y
20 D17, Dis y D19 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,
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NR, jf? NR,
R )J\ R R J\
O e I e
\
RS} RS , RS HE , y Ra ,

en los que Rs, Res, R7, Rs y Rog se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5
23. El procedimiento de la realizacion 22, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

H,N
HG ~#
= o)
N
0 — OH
H,C
CH, _
HC H,N
S8 o)
N
H,C
H,C _
H.N
HC °
~ 0
N
OH
CH,

24. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (1X):
15

10 y
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D, Dy
D20
/L12 D24 (IX)
24
D22 R23

en la que:
5 Li2 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C:-Cs;
X24es N o CH;

R23 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y

10
D20, D21, D22, D23 y D23 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, haldégeno, hidroxilo,
alcoxilo, aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

: &
—N/ 5 IT’/ 5 _T T/ 5 _'i“ R,
\Re Rs Rs Re Rs
15 ' d Y '

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20
25. El procedimiento de la realizacion 24, en el que el compuesto es

Cl

HO
@)

~

CH

3

= 0—CH,
HN CH,
0

25 26. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (X):
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R4 X5 [L13-Dagly

25 (X)

25

en la que:
5 teslo2;

cada L1s esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X2s5 Yy X26 se seleccionan de Ny CH;

w0 X27 se selecciona de N, CH, CHz y NRzs, en el que Razs es H o alquilo;
R24 se selecciona de H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y

15 D2s y cada D2s se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

R R
- 7T e
\Hs, Re . R Re R |

20
en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 27. El procedimiento de la realizacion 26, en el que el compuesto es
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OH

H,C N_~OH

Z=Z

L
CH,

28. El procedimiento de la realizacion 7, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (XI):

D27
x ,X‘-,-,— 28
N &
Xza (Xl
D29

Xzs se selecciona de CHz, O, Sy NRuzs, en el que Rzs se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
10
X29 €s N o CH;

)

en la que:

X30 es CHz2 0 NRz7; en el que R27 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
15 Xs1esNoCH;y

D27, D2s y D29 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,
aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

20

NR

NR, b :
R )L R R JJ\
_N/ ’ N8 —NT N ® —N
\ | |

|
Re ’ Re ’ Re Re .y Rs ’
en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo, y arilo;
25 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. El procedimiento de la realizacion 28, en el que el compuesto es
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H,C
N
\S N

OH

/
ZT

OH

30. El procedimiento de la realizacion 1, en el que el compuesto comprende un derivado de un compuesto original
que tiene especificidad de unién y/o modulacién para una molécula del receptor TrkB, en el que el derivado también
tiene especificidad de unién y/o modulacién para el receptor de TrkB.

31. El procedimiento de la realizacion 30, en el que el derivado presenta una mejora de al menos una de las
caracteristicas seleccionada del grupo que consiste en potencia, selectividad, hidrofilicidad, lipofilicidad,
anfipaticidad, solubilidad, biodisponibilidad, y resistencia a la degradacién hepatica, comparado con el compuesto
original.

32. Un procedimiento para facilitar la supervivencia neuronal o de otras células, que comprende tratar una neurona u
otra célula que expresa TrkB con un compuesto que tiene especificidad de unién y/o modulacién para una molécula
del receptor TrkB.

33. El procedimiento de la realizacién 32, en el que el compuesto es un mimético del bucle de giro 3 del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF).

34. El procedimiento de la realizacion 33, en el que el compuesto comprende un farmacéforo sustancialmente
idéntico al farmacoforo ilustrado en la figura 1.

35. El procedimiento de la realizacion 33, en el que el compuesto es una molécula pequefia.
36. El procedimiento de la realizacion 33, en el que el bucle de giro B del BDNF es el bucle 2.

37. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (1):

R,
(0]
Loy
| 0]
X

X1 2#0
N |
(// (o R, U}
N

/
R,

en la que:

Ri1, R2 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;
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X1y Xz se seleccionan independientemente de CHz y NRa, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
y

D: se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y
5
/s

\R,

7
en el que Rs y Re son H, alquilo, aralquilo o arilo;
10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. El procedimiento de la realizacion 37, en el que el compuesto tiene la estructura:
le) (e}
§ “cH,
| I &
L
N 3N
N ]
)
N
H

15
0 un estereoisdémero del mismo.

39. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene la estructura de formula (l1):
D,—L XY, L—Y,~X,—L;—D, (I
|

|
20 Z, Z,
en la que:

L1 y L3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquileno Ci1-Cs, arileno, aralquileno y arileno
25 sustituido;

L2 se selecciona del grupo que consiste en alquileno C1-Cs, arileno, aralquileno, substituted arileno,

/D5
XG

; hg
Yo XL, ;

Z1, Z2 'y Z3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo y aralquilo;

30
L4 es alquileno C1-Cs;
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X3, X4, X5y Xe son independientemente N o CH;
Y1, Y2 e Y3 son independientemente carbonilo, sulfonilo o metileno; y

D2, D3, D4 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, halégeno, hidroxilo, mercapto, mercaptoalquilo,
alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, acilamino,
carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, Jf? NR,
N R P
VA ~Ns N/ 5 —N

\ | | |
Re Re Ry R Re
10 ' 1 » Y 3

Ry

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15

40. El procedimiento de la realizacion 39, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

;" i
HO\‘//\N/ﬁ ﬁ\N/\/OH
H o o H
@] @]

HC’\/‘\N N/\/OH
H H

OH
o H./\/

20 y

o] O
DA
o o

41. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (l11):
25
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()

en la que:
5 Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X7y Xs son independientemente N o CH;

Ri0 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halo, alquilo, y ciano;

10
Ds, D7 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, hal6geno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,
ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

) )Njf R,
R R
O e
\ﬂe Re Rs  Re Re
15 L] ’ E] y ’

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20
42. El procedimiento de la realizacion 41, en el que el compuesto es

N _cu
CN \n/ 3
HO s A o

HN CN

25 43. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (1V):
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R12
o

Z— 1
T

(@]

D

tn

(V)

en la que:
5 Xoy Xi10 son independientemente CHz o NR4, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;

Ri2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo, acilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y
dialquilcarbamoilo;

10 Ru3 se selecciona de H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;

R14 y R1s se seleccionan independientemente de H, alquilo, alquilo sustituido y aralquilo; y

15 Rue se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y

en el que Rs y Re son H, alquilo, aralquilo, o arilo;
20
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
44, El procedimiento de la realizacion 43, en el que el compuesto es

HO

25

0 un estereoisdémero del mismo.

45. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (V):
30
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/X13X14 Xis L Pe L
NS
DX X2 O
en la que:
5 Ley L7 estan independientemente presentes o ausentes, y si estan presentes son alquileno C1-Cs;
X11 es O, S, CHz2 o NR17, en el que Ri17 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X12, X13 Yy X14 son independientemente CH o N;
w0 Xi1s se selecciona del grupo que consiste en O, S y NRuis, en el que Ris se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo; y
Dy, D10, D11 y D12 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
15 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR NR NR

7 7 7
R M R I
/ S N/ 5 _NJ\N/ 5 —N

Y Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
20
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

46. El procedimiento de la realizacion 45, en el que el compuesto es

HENY\N \N/&O
H

25 0o
0 un estereoisémero del mismo.

47. El procedimiento de la realizacién 36, en el que el compuesto tiene una estructura de férmula (VI):
30
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D

14
X
/ 18 \
X1s L;Xr?_<>(1:

13

(V1)

en la que:
5 Lsg esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X16 se selecciona del grupo que consiste en O, S y NR1o, en el que Rio se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X17 se selecciona del grupo que consiste en O, S, CHz y NR2o, en el que Rzo se selecciona de H, alquilo, aralquilo y
arilo;

10
X18 Y X19 se seleccionan independientemente de Ny CH; y

D13 y D14 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,
ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
15 acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

7 7 7
R R R ,lk
—N/ 5 T/ 5 Iil/“\l?l/ 5 _Tl R,
\
RS’ RS , HS RG , y RS ,

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
20
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

48. El procedimiento de la realizacion 47, en el que el compuesto es
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NI X
S/J\N/ NH

49. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (VII):

[Di5-Leln =50 Xon
AT

XéT'[Lm'Dm]m

en la que:
m y n son independientemente 1 o0 2;
cada Lo y Lio puede estar presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X20 y X21 se seleccionan independientemente de CH, CHz, N, y NRa4, en el que Rs se selecciona de H, alquilo,
aralquilo y arilo;

X22 se selecciona de H y haldgeno; y
cada Dis y cada Dis se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR

R R J
—N/ 5 T/ 5 _hl‘[ ITI/ 5 —N

\ |
R R R R, R

Ry
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en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 50. El procedimiento de la realizacion 49, en el que el compuesto es

OH

Ho/\vN l ! Cl

L

51. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de formula (VI11):

10
18 D19
Ras —
X/ (VI
1
R22
D17
en la que:

15 Li1 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X2z es N o CH;

R21 y R22 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y

20
D17, Dis y D19 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,
aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,
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7 7

Ry P ) A
—N \ b - R
o R R R R

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5
52. El procedimiento de la realizacion 51, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
H.N

H,C 2

S O
N
0 = OH
H,C
CH,
HN

HC 2

S @)
N
0 = OH
H,C
H,C _
10 y
H,N
H,C
S O
M OH
HO
CH,

53. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de féormula (1X):
15
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D, T .
D20 /@E
~ L1 2 D24 (IX)
Xo4
D22 F{23

en la que:
5 Li2 esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C:-Cs;
X24es N o CH;

R23 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y

10
D20, D21, D22, D23 y D23 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, haldégeno, hidroxilo,
alcoxilo, aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, jf7 NR,
R )L R R ,[k
—N/ 5 T/ 5 _T T/ 5 —N

I
\Rs Re R Rs Rs
15 3 1 ] y 3

Ry

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20
54. El procedimiento de la realizacion 53, en el que el compuesto es

Cl

HO
©)

~

CH,

— 0—CH,
H,N CH,
0

25 55. El procedimiento de la realizacién 36, en el que el compuesto tiene una estructura de férmula (X):
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Ry X57[L15-Dogly
|)§26
Xos (X)
I325
en la que:
5 teslo?2;

cada L1s esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X2s5 Yy X26 se seleccionan de Ny CH;
10
X27 se selecciona de N, CH, CHz y NRzs, en el que Razs es H o alquilo;

Rz4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y
15 D2s y cada D2s se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, Jf7 NR,

R M n R P
—N/ 5 T/ 5 _T T/ 5 _ll\! R,
M R R R R

20
en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 56. El procedimiento de la realizacion 55, en el que el compuesto es

81



ES 2569 881 T3

OH

HSC N\/\OH

z=Z

CH

3

57. El procedimiento de la realizacion 36, en el que el compuesto tiene una estructura de féormula (XI):
D2? D
X 28
Xog /o
\ f’xao
Xzg (XI
DQQ

Xzs se selecciona de CHz, O, Sy NRuzs, en el que Rzs se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
10
X29 €s N o CH;

)

en la que:

X30 es CHz2 0 NRz7; en el que R27 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
15 Xs1esNoCH;y
D27, D2s y D29 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

20
R R R /U\
O e e
\RG RG HB Hﬁ y RB

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo, y arilo;
25 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
58. El procedimiento de la realizacion 57, en el que el compuesto es
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H.C
N
\S N

OH

Y
L

OH

59. El procedimiento de la realizacién 32, en el que el compuesto comprende un derivado de un compuesto original
que tiene especificidad de unidén y/o modulacién para una molécula del receptor TrkB, en el que el derivado presenta
una mejora de al menos una de las caracteristicas seleccionada del grupo que consiste en potencia, selectividad,
hidrofilicidad, lipofilicidad, anfipaticidad, solubilidad, biodisponibilidad, y resistencia a la degradacién hepatica,
comparado con el compuesto original.

60. El procedimiento de la realizacion 59, en el que el derivado se selecciona de un derivado que tiene especificidad
de unién y/o modulacién para el receptor TrkB y un derivado que se transforma in vivo para tener especificidad de
unioén y/o modulacién para el receptor TrkB.

61. El procedimiento de la realizacion 32, en el que el tratamiento se hace in vitro.

62. El procedimiento de la realizacion 61, en el que la célula es un citoblasto.

63. El procedimiento de la realizacion 62, en el que el tratamiento comprende ademas mantener el citoblasto en un
estado indiferenciado e inducir la diferenciacion en el citoblasto.

64. Un compuesto que tiene especificidad de unién y/o modulacion para un receptor TrkB, en el que el compuesto
tiene una estructura de una de las férmulas (I-XI), en el que ademas la formula (I) tiene la estructura:

R,
(@]
oy
I 0
X
X1 2#0
N 0
@ SR
N
Ve
H?

en la que:

Ri, Rz y R3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;

X1y Xz se seleccionan independientemente de CHz y NRa, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
y

D: se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y
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/P
RG
7
en el que Rs y Rs son H, alquilo, aralquilo, o arilo; la férmula (I1) tiene la estructura:

D, L%, _Y1_L2_Y2_)|(4_|—3_D3 (1
|
Z Z,
en la que:

10 L:1y Ls se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquileno C1-Cs, arileno, aralquileno y arileno
sustituido;

L2 se selecciona del grupo que consiste en alquileno C:1-Cs, arileno, aralquileno, arileno sustituido,

/D5

XG
@{L I’ £ rC
Ye—X—L D, pZ

L4 es alquileno C1-Cs;

15

Z1, Z2 y Z3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, arilo y aralquilo;
20
X3, Xa, X5y Xe son independientemente N o CH;

Y1, Y2 e Y3 son independientemente carbonilo, sulfonilo, o metileno; y
25 D2, D3, D4 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, halégeno, hidroxilo, mercapto, mercaptoalquilo,

alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, acilamino,
carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, JI\JH\%7 NR,
R )I\ R R
a0 e e
\
RB, RS ; RB RG Y RS y

30
en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

la formula (Il tiene la estructura:
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(1

en la que:

Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X7y Xs son independientemente N o CH;

Rio0 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halo, alquilo, y ciano;

Ds, D7 y Ds se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, hal6geno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,

ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, /lhju\q? NR,
R R R ,U\
- 77T e
\
RB, RS , Ra RG Y RB :

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

la féormula (V) tiene la estructura:

e
w

R12
o

2
T
(@]
)
[}

(V)

en la que:
Xo y X10 son independientemente CHz o NR4, en el que R4 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;

Ri2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo, acilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo y
dialquilcarbamoilo;

Ri3 se selecciona de H, alquilo, arilo, aralquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo;

R14 y R1s se seleccionan independientemente de H, alquilo, alquilo sustituido y aralquilo; y
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R1e se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, y

RG
5
en el que Rs y Re son H, alquilo, aralquilo, o arilo;
la féormula (V) tiene la estructura:
Dio Dy
X
1 o (V)
Za 3x14 X15 L? D12
\ /&
10 Dy—Le—X,; X O

en la que:
Ls y L7 estan independientemente presentes o ausentes, y si estan presentes son alquileno Ci-Cs;
o X1 es O, S, CHz o NR17, en el que Ri7 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X12, X13 Yy X14 son independientemente CH o N;
20 Xis se selecciona del grupo que consiste en O, S 'y NRu1s, en el que Ris se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo; y
Dy, D10, D11 y D12 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, aciloxilo, carboxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

25
NR NR

NF{7 7 7
R )L R R /lk
e G e Al
\Rs Re Rs Rg Rs :
] ? 1 y 1

y

30 Rs, Rs, R7, Rsy Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

la formula (VI) tiene la estructura:
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Dy
/ 18 \
Xie /x”
L, X5
D, (V)

en la que:
5 Ls esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X16 se selecciona del grupo que consiste en O, Sy NR1g, en el que Ris se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
X17 se selecciona del grupo que consiste en O, S, CHz y NR2o, en el que Rzo se selecciona de H, alquilo, aralquilo y
arilo;

10
X1s y X19 se seleccionan independientemente de Ny CH; y

D13 y D14 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, aralcoxilo,
ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
15 acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, /HT7 NR;
R R R ,ﬂ\\
. Ve lT‘/ 5 I\Ij I,r/ 5 _T R,
\Rs Re Re Re y Rs

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
20
la formula (VII) tiene la estructura:

[Dis_LQJn_Xgo Xzz
AT w

X31_ [L10'D1e]m

25 enlaque:

m y n son independientemente 1 o0 2;
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cada Lo y Lio puede estar presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X20 y X21 se seleccionan independientemente de CH, CHz, N, y NR4, en el que Ra se selecciona de H, alquilo,
aralquilo y arilo;

Xa22 se selecciona de H y halégeno; y
cada Dis y cada Dis se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
10 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, jia? R,
R /U\ R R
O e O
\
Re. R | R R R ,

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
15
la férmula (V111) tiene la estructura:

D18 D19
Ra —
Xl
L7 (VIIl)
I:122
D17

20 enlaque:
L11 esta presente 0 ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

X23es N o CH;
25
R21 y R22 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y

D17, Dis y D19 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,
aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
30 aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, JT7 NR,
R )J\ R R )k
_N/ 5 ITl/ 5 __N [T[/ 5 —N

\ | |
RG HG RS RG y HS

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;
35
la formula (1X) tiene la estructura:

Ry
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D21 D23
Dzo
e D,, (1X)
x24
D22 Fl‘.33

en la que:
L12 esta presente 0 ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;
X24 €s N o CH;
10 Rz3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y
D20, D21, D22, D23 y D23 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, haldégeno, hidroxilo,

alcoxilo, aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

15
NR, )NLR? NR,
R )L R R J\
O e e
\RS RG RS RG y RS

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

20 la férmula (X) tiene la estructura:

Ros X577 [L45-Dogly

Kas
X5 (X)

25
en la que:

25
teslo?2;

cada L1s esta presente o ausente, y cuando esta presente es alquileno C1-Cs;

30 Xo2sy X6 se seleccionan de Ny CH;
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X27 se selecciona de N, CH, CH2 y NRzs, en el que Rzs es H o alquilo;
R24 se selecciona de H, alquilo, aralquilo, arilo y halégeno; y
5 D2s y cada D2s se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

NR, JT? NR,
R, R 2 J
TN YT

HG RG RB RS y HB

Ry

10
en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo y arilo;

la formula (XI) tiene la estructura:
D
27 D“28
Xo LT
29
X28
D29

Xzs se selecciona de CHz, O, Sy NRuzs, en el que Rzs se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
20
X290 es N o CH,;

(X)
15

en la que:

X30 es CHz2 0 NRz7; en el que R27 se selecciona de H, alquilo, aralquilo y arilo;
25 Xs1esNoCH;y
D27, D2s y D29 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo, aralquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo,

aralcoxilo, ariloxilo, mercapto, mercaptoalquilo, carboxilo, aciloxilo, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,

30
NR, JNLR7 NR,
R /U\ R R J\
O
\Re Re Rs  Re y Do

en los que Rs, Rs, R7, Rs ¥y Ro se seleccionan independientemente de H, alquilo, aralquilo, y arilo;

Rq

35 o una sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, con la condicion de que el compuesto de férmula (I-XI) no
sea un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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jL
H,N N
o H o}
I Il
HO\/\H/ﬁ ﬁ\N/\/OH
@] o H
o] O
W e Vad
H H
OH
g N/\/
H
Q @]
H,N JJ\ ))J\ NH,
N ey
(0] (0] )
H
N CH,
oN Y
N
HO\/\N/ NN o
HoN cN
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H,N
YW N
o)
OH
r\i I
s)\N/ NH

HO OH

H,N
HG °

T—
N
,O—< >—/ =i
H,C

CH

3
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H,C
N

Y
Fsa
T

\N—-“'

S

OH

65. Un procedimiento de revestimiento de un sustrato para usar en un entorno donde esta presente el receptor TrkB,
comprendiendo el procedimiento revestir el sustrato con una composicion que comprende una molécula que tiene
especificidad de unién y/o modulacién por un receptor TrkB.

66. Un procedimiento de generacion de imagenes de una célula que tiene un receptor TrkB, comprendiendo el
procedimiento:

(a) poner en contacto la célula con un compuesto que tiene una especificidad de unién y/o modulacién para un
receptor TrkB, comprendiendo ademas el compuesto un marcador detectable; y

(b) detectar el marcador detectable, generando asi la imagen de la célula.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto para usar en un procedimiento para tratar un trastorno en un sujeto que necesite dicho

tratamiento, comprendiendo el procedimiento administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto, tratando asi el
5 trastorno,

en el que el trastorno se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington
y enfermedad de Parkinson; y

10 en el que el compuesto es

SN ] ] ci

B

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el sujeto es un sujeto humano.
3. Una formulacién farmacéutica que comprende una forma farmacéutica unitaria de un compuesto y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, en el que el compuesto es

20

OH

H 0/\\/N ! ! Cl

S
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 3, en la que la formulacién es para la administracion
5 parenteral u oral.

5. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 3, en el que la formulacion comprende ademas un
segundo principio activo.
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Fig. 1
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CM BDNF LIVI22A-4/BD24

.

Fig. 2

98



ES 2569 881 T3

12
(2)
<
e
<.
o

BD2-2 (nM)

o

8 8 8 ¥ |

-

O owixew JNCg BlouaAlaadns ap 5

>
BD2-1 (nM)

o O o o o
o @ 0w < o

—
M owixew JNAQG BlousAlJadns ap o
F %
. L m!
=t
<. LWL
o =2
- &8
n\Qq
o

o o o Q 9
o W W W W
.1.

<C owiXgw JNQE EIOUIAIMAANS 8P %

&

BD2-4 (nM)

2

<

-
o

Fig. 3

o o o
8 8 8 ¥ &

—

owixew JNQg BlousAladns ap 5,

%

r'd

BD2-3 (nM)

S od O

o

o OO o 9o o
o W O = o

—

owixew JNQg BlouaAlAladns ap 5%

99



% de supervivencia

ES 2569 881 T3

*

o 120 —
‘@ 80 | 8
£ .
Z 40
0
m

0

100



ES 2569 881 T3

Fig. 5
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