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COMBINACIONES DE COMPUESTOS DE MODULACION DE NMDAR

REFERENCTIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
La solicitud reivindica el Dbeneficio de la solicitud
provisional estadounidense n. ° 61/989,183, presentada el 6
de mayo de 2014, gque se 1incorpora a la presente en su

totalidad mediante esta referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Un receptor de N-metil-d-aspartato (NMDA) (NMDAR, por su
sigla en inglés) es un receptor inotrdépico postsindptico que
responde, entre otros, a los aminodcidos excitatorios
glutamato vy glicina y el compuesto sintético NMDA. EI1
receptor de NMDA controla el flujo de iones divalentes vy
monovalentes en una neurona postsindptica a través de un
canal asociado a receptores (Foster et 41., Nature 1987,
329:395-396; Mayer et 4l1., Trends in Pharmacol. Sci. 1990,
11:254-260). E1 receptor de NMDA ha estado involucrado
durante el desarrollo en la especificacidén de la arquitectura
neuronal y la conectividad sindptica y puede estar implicado
en modificaciones sindpticas dependientes de la experiencia.
Ademés, también se cree que los receptores de NMDA estan
implicados en la potenciacidén a largo plazo y los trastornos

del sistema nervioso central.
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El receptor de NMDA cumple un papel fundamental en 1la
plasticidad sinadptica subyacente en muchas funciones
cognitivas superiores, tales como la adquisicidén de memoria,
la retencidén y el aprendizaje, asi como en determinadas vias
cognitivas y en la percepcién del dolor (Collingridge et &al.,
The NMDA Receptor, Oxford University Press, 1994). Ademés,
determinadas propiedades de los receptores de NMDA sugieren
que pueden estar implicados en el ©procesamiento de 1la
informacién en el cerebro que subyace a la conciencia en si

misma.

Se ha puesto un interés particular en el receptor de NMDA
debido a que parece estar implicado en un amplio espectro de
trastornos del SNC. Por ejemplo, durante la isquemia de
cerebro causada por apoplejia o dafio traumédtico, se liberan
cantidades excesivas del aminodcido excitatorio glutamato de
neuronas privadas de oxigeno o dafiadas. Este glutamato en
exceso se une a los receptores de NMDA, lo cual abre sus
canales idénicos activados por ligandos y, a su vez, el flujo
entrante de calcio produce un alto nivel de calcio
intracelular que activa una cascada bioquimica gque produce
degradacién de las proteinas y muerte celular. También se

cree que este fendmeno, conocido como excitotoxicidad, es
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responsable del dafio neuroldégico asociado con otros
trastornos que van desde hipoglicemia y paro cardiaco hasta
epilepsia. Ademéds, hay informes preliminares que indican una
participacidén similar en la neurodegeneracidn crédnica de las
enfermedades de Huntington, Parkinson y Alzheimer. Se ha
demostrado que la activacién del receptor de NMDA es
responsable de las convulsiones posteriores a la apoplejia vy,
en determinados modelos de epilepsia, se ha demostrado que la
activacién del receptor de NMDA es necesaria para generar
ataques. También se ha reconocido la participacién
neuropsiquidtrica del receptor de NMDA debida a que el blogeo
del canal de Ca™ del receptor de NMDA mediante el anestésico
animal PCP (fenciclidina) produce un estado psicético en
humanos que se asemeja a la esquizofrenia (descrito en
Johnson, K. y Jones, S., 1990). Ademéds, los receptores de
NMDA también se han visto implicados en determinados tipos de

aprendizaje espacial.

Se cree que el receptor de NMDA consiste en varias cadenas de
proteinas incorporadas en la membrana postsindptica. Los dos
primeros tipos de subunidades descubiertas hasta el momento
forman una regidén extracelular extensa que probablemente
contiena la mayoria de los puntos de unidén alostéricos,

diversas regiones transmembrana en bucles vy plegadas de



10

15

20

manera de formar un poro o canal permeable a Ca*t y una regidn
terminal carboxilo. La unidén de diversos ligandos a dominios
(sitios alostéricos) de la proteina que residen en la
superficie extracelular regula la apertura y el cierre del
canal. Se cree que la unién de los ligandos afecta un cambio
conformacional en la estructura general de la proteina, 1lo
que se refleja en ultima instancia en la apertura, la

apertura parcial, el cierre parcial o el cierre de canales.

Los antagonistas del receptor de NMDA funcionan de forma de
antagonizar o inhibir la accién del receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR) . No obstante, una menor funcidén del
receptor de NMDA puede asociarse con efectos secundarios

negativos, incluidos los que afectan la capacidad cognitiva.

Recientemente se 1indicdé un agonista parcial mejorado de
NMDAR, denominado GLYX-13. GLYX-13 se ejemplifica mediante la

siguiente estructura:
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con un peso molecular: 413,47, vy una férmula guimica:
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C18H31N506. GLYX-13 presenta actividad nootrépica,
neuroprotectora y antinociceptiva y mejora el aprendizaje, la

memoria y la cognicidén in vivo.

COMPENDIO
La presente descripcidén presenta combinaciones que incluyen
uno o mas antagonistas del NMDAR y GLYX-13 (cada uno de los
cuales se indica en algunos momentos en la presente como un
«componente») . Los efectos beneficiosos de la combinacidén se
basan, en parte, en el hallazgo de que la administracidén de
GLYX-13 (p. ej., una unica dosis) puede invertir y/o prevenir
la alteracién cognitiva inducida por el antagonista del NMDAR
(p. ej., alteracidén inducida por antagonista del NMDAR en el
reconocimiento de un objeto nuevo, p. ej., inducida a través
de dosificacidén repetida del antagonista del NMDAR). Las
combinaciones pueden incluir ademds uno o mas ingredientes
biolébgicamente activos (p. ej., uno o mas compuestos
antidepresivos adicionales) y/o uno o mas excipientes y/o
portadores farmacéuticamente aceptables. Los componentes de
la combinacién (indicados en algunas oportunidades en la
presente como entidades quimicas o compuestos qgquimicos) se
pueden administrar a un ©paciente en secuencia (cada
componente se administra en un momento diferente) o de forma

sustancialmente simultédnea. Se observara gque los componentes
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pueden estar presentes en el mismo portador
farmacéuticamente aceptable y, por lo tanto, administrarse
de forma simulténea. De forma alternativa, cada uno de 1los
compuestos puede estar presente en portadores farmacéuticos
separados como formas de dosificacidén oral convencionales o
formas parenterales (o un componente puede ser oral y el
otro parenteral) gque se administran de forma simultanea o
en secuencia. En algunas modalidades, el tratamiento previo
con GLYX-13 (es decir, suministrado antes de la
administracién del o de los antagonistas del NMDAR) puede ser

particularmente beneficioso.

Por consiguiente, en un aspecto se proporcionan métodos para
invertir o prevenir de forma considerable la alteracidn
cognitiva en un paciente al gue se administra de forma aguda
un antagonista del NMDAR, que incluyen administracién de una

cantidad eficaz de GLYX-13.

En otro aspecto, se proporcionan métodos para tratar un
trastorno de alteracién cognitiva en un paciente que 1lo
necesita, que incluyen administracién de una cantidad eficaz
de GLYX-13 y uno o mas antagonistas del NMDAR. El trastorno
de alteracidén cognitiva puede deberse a uno o mas de: déficit

de capacidad cognitiva, defecto congénito, factor o factores
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ambientales o induccidén debida a farmacos e incluyen, de modo
no taxativo, trastornos de aprendizaje vy/o dislexia. En
algunas modalidades, la administracidén de la cantidad eficaz
de GLYX-13 se produce antes o después de administrar de forma
aguda el o los antagonistas del NMDAR. En otras modalidades,
la administracién de la cantidad eficaz de GLYX-13 se produce
de forma sustancialmente simultdnea a administracidédn aguda

del o de los antagonistas del NMDAR.

En otro aspecto, se proporcionan métodos para tratar un
trastorno, una afeccidédn o una enfermedad que incluyen, de
modo no taxativo: trastornos neuroldgicos u otros (p. ej.,
apoplejia, trastorno sicético, dolor (dolor neuropatico),
depresidén (depresidn de entidad), enfermedad de Parkinson vy
enfermedad de Alzheimer), una enfermedad del sistema nervioso
central (p. ej., enfermedad neurodegenerativa, apoplejia,
lesién cerebral por traumatismo y lesién de médula espinal),
esquizofrenia y/o depresidén (p. ej., depresidén refractaria),
que incluyen administracién de una cantidad eficaz de GLYX-13
y uno o mas antagonistas del NMDAR. En algunas modalidades,
el GLYX-13 y el o los antagonistas del NMDAR se administran
de forma sustancialmente simultédnea. En otras modalidades,
el GLYX-13 y el o los antagonistas del NMDAR se administran

en secuencia, p. ej., el GLYX-13 se administra antes o
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después del o de los antagonistas del NMDAR.

En un aspecto, se brindan composiciones farmacéuticamente
aceptables, que incluyen GLYX-13, uno o mas antagonistas del
NMDAR % uno o) mas excipientes y/0 portadores

farmacéuticamente aceptables.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La figura 1 es un diagrama gque muestra una descripcidn

general del modelo de reconocimiento de nuevos objetos.

La figura 2 muestra un valor de indice de discriminacién
medio = SEM en la prueba de reconocimiento de objetos nuevos
en ratones macho C57BL/6 adultos tratados previamente con
inyeccidén dos veces al dia de quetamina (30 mg/kg IP) durante
7 dias consecutivos, seguida por inyeccidén de vehiculo con
solucién salina estéril 1 h antes del andlisis (grupo
quetamina), inyeccidén de GLYX-13 (1 mg/kg IV) 1 h antes del
analisis (GLYX-13 + grupo quetamina) o inyecciones de
solucidén salina estéril dos veces al dia durante 7 dias y una
inyeccibén con vehiculo 1 h antes del anadlisis. El1 indice de
discriminacién se calcula utilizando la siguiente férmula:
(tiempo que destina a la exploracidén del nuevo objeto -

tiempo que se destina a explorar un objeto familiar)/ (tiempo
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total que se destina a la exploracidn tanto el nuevo objeto
como el objeto familiar). N = 8-10 por grupo. * p < ,001,
disminucidén considerable en el ID en comparacidén con el grupo
con vehiculo, # p < 0,001, inversidén considerable en el ID en
comparacién con el grupo gquetamina (prueba post hoc de PLSD
de Fisher). Los datos en la figura 2 demuestran que el GLYX-
13 (1 mg/kg IV) invierte la alteracidén crédénica inducida por

quetamina en el reconocimiento de objetos nuevos en ratones.

La figura 3 muestra un valor de indice de discriminacidn
medio * SEM en la prueba de reconocimiento de objetos nuevos
en ratones macho C57BL/6 adultos tratados previamente con
inyeccidén dos veces al dia de PCP (10 mg/kg IP) durante 7
dias consecutivos, seguida por inyeccidén de vehiculo con
solucidén salina estéril 1 h antes del analisis (grupo PCP),
inyeccién de GLYX-13 (1 mg/kg IV) 1 h antes del anédlisis
(GLYX-13 + grupo PCP) o inyecciones de solucién salina
estéril dos veces al dia durante 7 dias y una inyeccidén con
vehiculo 1 h antes del andlisis. El indice de discriminacién
se calcula wutilizando la siguiente férmula: (tiempo que
destina a la exploracidén del nuevo objeto - tiempo que se
destina a explorar un objeto familiar)/(tiempo total que se
destina a la exploracidédn tanto el nuevo objeto como el objeto

familiar). N = 8-10 por grupo. * p < ,001, disminucidn
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considerable en el ID en comparacién con el grupo con
vehiculo, # p < 0,001, inversidén considerable en el ID en
comparacidén con el grupo PCP (prueba post hoc de PLSD de
Fisher). Los datos en la figura 3 demuestran que el GLYX-13
(1 mg/kg IV) invierte 1la alteracidén crdénica inducida por

penicilina en el reconocimiento de objetos nuevos en ratones.

La figura 4 muestra una atenuacién considerable con el
tratamiento previo de 3 mpk y 30 mpk de GLYX-13 en la corteza

somatosensorial seguido por gquetamina.

La figura 5 muestra el valor de indice de discriminacidn
medio = SEM en la prueba de reconocimiento de objetos nuevos
en ratones macho C57BL/6 adultos tratados previamente con
GLYX-13 (3 mg/kg iv) 30 min antes que la quetamina (10 mg/kg
sc) y analizados 20 min después. El indice de discriminacién
se calcula utilizando 1la siguiente férmula: (tiempo que
destina a la exploracién del nuevo objeto - tiempo que se
destina a explorar un objeto familiar)/ (tiempo total gque se
destina a la exploracidén tanto el nuevo objeto como el objeto
familiar). N = 8-11 por grupo. *** p < ,0001, disminuciédn
considerable en el ID en comparacién con el grupo con
vehiculo, ## p < 0,01, inversidén considerable en el ID en

comparacién con el grupo quetamina (prueba post hoc de PLSD
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de Fisher). Los datos en la figura 5 demuestran que el GLYX-
13 (3 mg/kg IV) invierte la alteracidén aguda inducida por
quetamina (10 mg/kg sc) en el reconocimiento de objetos

nuevos en ratones.

La figura S muestra la cantidad media (x SEM) de
comportamiento de estereotipia (caminata en <circulos vy
balanceo de cabeza) en el campo abierto en ratas Sprague
Dawley macho de 2-3 meses de edad tratadas previamente con
GLYX-13 (3 mg/kg 1iv) 30 min antes de la quetamina (10 mg/kg
iv). Los animales tratados con vehiculo recibieron
inyecciones de vehiculo con solucién salina en lugar de
inyecciones de GLYX-13 y quetamina. Los animales se colocaron
en campo abierto inmediatamente después de la dosis final vy
el comportamiento se analizdé durante 20 min. N = 8-12. Los
datos en la figura 6 demuestran que GLYX-13 (3 mg/kg 1iv)
inhibe la estereotipia inducida por quetamina (10 mg/kg iv)

en ratas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente descripcidén presenta combinaciones que incluyen
uno o mas antagonistas del NMDAR y GLYX-13 (cada uno de los
cuales se indica en algunos momentos en la presente como un

«componente») . Los efectos beneficiosos de la combinacidén se
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basan, en parte, en el hallazgo de que la administracidén de
GLYX-13 (p. ej., una unica dosis) puede invertir y/o prevenir
la alteracidn cognitiva inducida por el antagonista del NMDAR
(p. ej., alteracidén inducida por antagonista del NMDAR en el
reconocimiento de un objeto nuevo, p. ej., inducida a través
de dosificacién repetida del antagonista del NMDAR). Las
combinaciones pueden incluir ademds uno o mas ingredientes
bioldbébgicamente activos (p. ej., uno o mas compuestos
antidepresivos adicionales) y/o uno o mas excipientes vy/o
portadores farmacéuticamente aceptables. Los componentes de
la combinacidén (indicados en algunas oportunidades en la
presente como entidades quimicas o compuestos qgquimicos) se
pueden administrar a un paciente en secuencia (cada
componente se administra en un momento diferente) o de forma
sustancialmente simultdnea. Se observard que los componentes
pueden estar presentes en el mismo portador
farmacéuticamente aceptable y, por lo tanto, administrarse
de forma simultdnea. De forma alternativa, cada uno de los
compuestos puede estar presente en portadores farmacéuticos
separados como formas de dosificacidén oral convencionales o
formas parenterales (o un componente puede ser oral y el
otro parenteral) gque se administran de forma simultdnea o
en secuencia. En algunas modalidades, el tratamiento previo

con GLYX-13 (es decir, suministrado antes de la
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administracidén del o de los antagonistas del NMDAR) puede ser

particularmente beneficioso.

«GLYX-13» se representa mediante la siguiente fdérmula:

.. O
l o j h
r “i j NH
H 2‘\;\\‘\:‘\\\\\\ ~ N Ngw‘;::‘/ ~ Y - e 3
z.-""-.‘."""ﬂ;r{}H \\/ " k\v’f °

e incluye polimorfos, hidratos, solvatos, bases libres vy/o

formas de sales adecuadas del compuesto anterior.

«Tratar» incluye cualquier efecto, p. ej., disminucién,

reduccién, modulacidén o eliminacidén, que produce la mejora de

la afeccidén, la enfermedad, el trastorno y similares.

El término «alcoxi», tal como se usa en la presente, se

refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado unido a un
oxigeno

(alquil-0O-). Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen,

de modo no taxativo, alcoxis de 1-6 o 2-6 a&tomos de carbono,

denominados en la presente como alcoxi Ci1-Cs y alcoxi C2-Cs,

respectivamente. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, de
modo no taxativo, metoxi, etoxi, isopropoxi, etc.
El término «algquilo», tal como se usa en la presente, se
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refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado saturado, como
un grupo lineal o ramificado de 1-6, 1-4 o 1-3 4&tomos de
carbono, denominados en la presente como alquilo(Ci1-Ce),
alquilo(Ci1-C4) y alquilo(Ci1-C3), respectivamente. Los ejemplos
de grupos algquilo incluyen, de modo no taxativo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, 2-metilo-l-propilo, 2-metilo-2-
propilo, 2-metilo-l-butilo, 3-metilo-l-butilo, 3-metilo-2-
butilo, 2,2-dimetilo-l-propilo, 2-metilo-l-pentilo, 3-metilo-
l-pentilo, 4-metilo-l-pentilo, 2-metilo-2-pentilo, 3-metilo-
2-pentilo, 4-metilo-2-pentilo, 2,2-dimetilo-1-butilo, 3,3-
dimetilo-1l-butilo, 2-etilo-1l-butilo, butilo, isobutilo, t-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, etc. E1
término «haloalgquilo», tal como se usa en la presente, se
refiere a grupos alquilo lineales o ramificados saturados, en
los que uno o mas &atomos de hidrdégeno del grupo alquilo se
remplazan con uno o mas haldgenos seleccionados de forma
independiente. El término «haloalquilo» comprende grupos
alquilo en los que todos los &tomos de hidrdégeno del grupo
alquilo se remplazan con haldgenos seleccionados de forma
independiente (denominados en algunas oportunidades como
grupos algquilo «perhalo»). Los ejemplos de grupos haloalquilo

incluyen, de modo no taxativo, CHxF, CHyCH2Cl, CF3, CHFCH:C1.

Los términos «halo» o «haldgeno», tal como se usan en la
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presente, se refieren a ¥, Cl, Br o I.

El término «oxo», tal como se utiliza en la presente, hace

referencia al radical =0.

Tal como se utilizan en la presente, los términos
«antagonista del receptor de NMDA» y «antagonista del NMDAR»
hacen ambos referencia generalmente a una entidad quimica que
puede unirse a un punto de unidén a glicina de un receptor del
NMDA y funciona de modo de antagonizar o inhibir la accién

del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR).

«Farmacéutica o) farmacolbégicamente aceptable» incluye
entidades y composiciones moleculares que no producen una
reaccibén adversa, alérgica u otra reaccidn inapropiada,
cuando se administra a un animal o ser humano, segun
corresponda. Para administracién a seres humanos, las
preparaciones deben cumplir con los estandares de
esterilidad, pirogenicidad, seguridad vy pureza general due
requieren los estadndares de la Oficina de productos

bioldébgicos de la FDA.

El término «portador farmacéuticamente aceptable» o

«excipiente farmacéuticamente aceptable», tal como se usa en
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la presente, se refiere a todos y cualesquiera solventes,
medios de dispersidn, recubrimientos, agentes isotdénicos y de
retraso de absorcién y similares, compatibles con la
administracidén farmacéutica. En la técnica se conoce el uso
de dichos medios y agentes para sustancias farmacéuticamente
activas. Las combinaciones descritas en la presente pueden
contener también otros compuestos activos gue proporcionan
funciones terapéuticas potenciadas, adicionales o

complementarias.

El término «composicidén farmacéutica», como se utiliza en la
presente, hace referencia a una composicidén que comprende al
menos uno de los componentes de las combinaciones descritas
en la presente, formulados Jjunto con uno o mas portadores y/o

excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los términos «individuo», «paciente» o «sujeto» se utilizan
de manera intercambiable e incluyen cualguier animal,
incluidos mamiferos, preferentemente ratones, ratas, otros
roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado vacuno,
ovejas, caballos o primates vy, més preferentemente, seres
humanos. Las combinaciones de la invencién pueden
administrarse como se describe en la presente a un mamifero,

como un ser humano, pero también pueden administrarse a otros
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mamiferos como un animal que necesita tratamiento
veterinario, p. ej., animales domésticos (p. ej., perros,
gatos y similares), animales de granja (p. ej., vacas,
ovejas, cerdos, caballos y similares) y animales de
laboratorio (p. ej., ratas, ratones, cobayos y similares). En
algunas modalidades, el mamifero tratado en los métodos de la
invencidédn es un mamifero en el que se desea realizar un

tratamiento, p. ej., para dolor o depresidn.

El término «cantidad eficaz» hace referencia a una cantidad
del componente objeto que provoca la respuesta médica o
biolégica de un tejido, sistema, animal o humano, gque busca
el investigador, veterinario, doctor u otro profesional de la
salud. A modo de ejemplo, una cantidad eficaz puede ser una
cantidad eficaz para tratar cualquiera de las enfermedades,
los trastornos y las afecciones descritos en la presente. De
forma alternativa, una cantidad eficaz puede hacer referencia
a la cantidad necesaria para lograr un efecto terapéutico y/o
profilactico deseado, como una cantidad de GLYX-13 que
produce la reversién vy/o prevencidédn de la alteraciédn
cognitiva inducida ©por antagonista del NMDAR (p. ej.,
alteracién inducida por antagonista del NMDAR en el
reconocimiento de objetos nuevos, p. ej., inducida a través

de dosificacidén repetida del antagonista del NMDAR) .
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El término «sal o sales farmacéuticamente aceptables», como
se usa en la presente, se refiere a sales de grupos acidos o
basicos que pueden estar presentes en compuestos que se
utilizan en las combinaciones de la presente. Los compuestos
incluidos en las combinaciones de la presente de naturaleza
badsica pueden formar una amplia variedad de sales con
diversos acidos inorgédnicos y organicos. Los &cidos que se
pueden utilizar para preparar sales de adicién de 4acido
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos basicos son
los que forman sales de adicidén de &cido no téxicas, es
decir, sales con aniones farmacoldgicamente aceptables gue
incluyen, de modo no taxativo, sales de malato, oxalato,
cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato,
fosfato, fosfato &cido, isonicotinato, acetato, lactato,
salicilato, citrato, tartrato, oleato, tanato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,
fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato,
benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato vy pamocato (es decir,
1,1"-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Los compuestos
incluidos en las composiciones de la presente de naturaleza
dcida pueden formar sales Dbésicas con diversos cationes

farmacoldégicamente aceptables. Los ejemplos de dichas sales
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incluyen sales de metales alcalinos o metales alcalinotérreos
y, en particular, sales de calcio, magnesio, sodio, 1litio,
cinc, potasio y hierro. Los compuestos que se incluyen en las
composiciones de la presente que incluyen un resto &cido o
basico también pueden formar sales farmacéuticamente
aceptables con diversos aminodcidos. Los compuestos incluidos
en las combinaciones de la presente pueden contener grupos
acidos y béasicos, por ejemplo, un grupo amino y un grupo
dcido carboxilico. En dicho caso, el compuesto puede existir
como una sal de adicidén de &cido, un zwiteridn o una sal

basica.

Los compuestos incluidos en las combinaciones de la presente
pueden contener uno o mas centros quirales y/o enlaces dobles
Y, por lo tanto, pueden existir como enantidémeros,
diastereémeros o 1sbémeros geométricos. Los enantidmeros vy
diastereémeros se pueden designar con los simbolos «(+)» o
«(=)». «R» 0o «S», dependiendo de la configuracidén de
sustituyentes alrededor del 4&tomo de carbono estereogénico,
pero el experto reconocerda que una estructura puede designar
un centro quiral de forma implicita. Los isbébmeros
geométricos, que resultan de la disposicién de sustituyentes
alrededor de un enlace doble de carbono-carbono o 1la

disposicidn de sustituyentes alrededor de un anillo
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heterociclico o cicloalquilo, pueden existir también en los
compuestos de la presente invencién. Los sustituyentes
alrededor de un enlace doble de carbono-carbono se designan
en la configuracidn «Z» o «E», donde los términos «Z» y «E»
se usan de acuerdo con los estadndares de IUPAC. A menos dJue
se especifique lo contrario, las estructuras gque describen
enlaces dobles abarcan los isdmeros «E» y «Z». Se puede hacer
referencia de manera alternativa a los sustituyentes
alrededor de un enlace doble carbono-carbono como «cis» o
«trans», donde «cis» representa sustituyentes en el mismo
lado del enlace doble y «trans» representa sustituyentes en
lados opuestos del enlace doble. La disposicién de 1los
sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico también se
puede designar como «cis» O «trans». El término «cis»
representa sustituyentes en el mismo lado del plano del
anillo y el término «trans» representa sustituyentes en lados
opuestos del plano del anillo. Se denomina «cis/trans» a las
mezclas de compuestos en las que los sustituyentes se colocan

en lados iguales y opuestos del plano del anillo.

Los compuestos incluidos en las combinaciones de la presente
pueden existir en formas solvatadas, asi como en formas no
solvatadas con solventes farmacéuticamente aceptables como

agua, etanol y similares y se pretende que la invencidn
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abarque tanto las formas solvatadas como las no solvatadas.
En una modalidad, el compuesto es amorfo. En una modalidad,
el compuesto es un polimorfo simple. En otra modalidad, el
compuesto es una mezcla de polimorfos. En otra modalidad, el

compuesto estd en una forma cristalina.

El término «profarmaco» se refiere a compuestos que se
transforman in vivo para proporcionar un compuesto descrito o
una sal, un hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del
compuesto. La transformacidén puede producirse mediante
diversos mecanismos (tales como esterasa, amidasa, fosfatasa,
metabolismo oxidativo y/o reductor) en diversas ubicaciones
(como en la 1luz intestinal o luego de transitar por el
intestino, la sangre o el higado). En la técnica se conocen
profdrmacos (por ejemplo, remitirse a Rautio, Kumpulainen, et
al., Nature Reviews Drug Discovery 2008, 7, 255). Por
ejemplo, si un compuesto de la invencién o una sal, un
hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto
contiene un grupo funcional de Acido carboxilico, un
profarmaco puede comprender un éster formado remplazando el
atomo de hidrdégeno del grupo acido con un grupo como alquilo
C1-Cg), alcanociloximetilo (C2-Ci2), 1-(alcanoiloxi)etilo con
entre 4 y 9 Atomos de carbono, l-metil-l1-(alcanoiloxi)-etilo

con entre 5 y 10 &tomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo
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con entre 3 y 6 atomos de carbono, 1l-(alcoxicarboniloxi)etilo
con entre 4 y 7 atomos de carbono, l-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etilo con entre 5 y 8 &tomos de carbono,
N- (alcoxicarbonil)aminometilo con entre 3 vy 9 4&tomos de
carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo con entre 4 y 10
dtomos de carbono, 3-ftalidilo, 4crotonolactonilo, gama-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil (C1-Cz)aminoalquilo (C2-C3)
(tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo(Ci-Cz), N,N-
dialquil (Ci1—-Cz) carbamoil-alquilo (C1—-Cy2) % piperidino-,

pirrolidino- o morfolino algquilo (C»>-C3).

Componentes de la combinacidn

GLYX-13 se puede obtener a través de métodos sintéticos o
recombinantes conocidos, como los descritos en las patentes
estadounidenses 5,763,393 yv 4,086,196, que se incorporan a la
presente mediante esta referencia. También se contemplan
polimorfos, hidratos, homdélogos, solvatos, bases libres vy/o
formas adecuadas de sales de GLYX-13 tales como, de modo no
taxativo, la sal de acetato. El péptido puede estar en forma
ciclada o no ciclada, tal como se describe adicionalmente en
US 5,763,393. En algunas modalidades, un anadlogo de GLYX-13
puede incluir una insercidén o eliminacidén de un resto en uno
o mas de los grupos Pro o Thr, como una eliminacidén de un

resto de CHz, OH o NHz. En otras modalidades, GLYX-13 puede
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sustituirse opcionalmente con uno o mas haldgenos, alquilo
C1—-C3 (opcionalmente sustituido con haldgeno o} amino),
hidroxilo y/o amino. Otros compuestos contemplados para uso
en la presente incluyen agonistas parciales del punto glicina
del NMDAR descritos en US 5,763,393, US 6,107,271 y Wood et
al., Neuro. Report, 19, 1059-1061, 2008, cuyos contenidos se
incorporan a la presente en su totalidad mediante esta

referencia

Se puede comprender que los péptidos descritos en la presente
pueden incluir aminodcidos naturales y no naturales, p. ej.,
todos los aminodcidos naturales (o derivados de estos), todos
los aminodcidos no naturales (o derivados de estos) o una
mezcla de aminoacidos naturales y no naturales. Por ejemplo,
cada uno de uno, dos, tres o méas de los aminodcidos en GLYX-
13 puede tener, de forma independiente, una configuracién d-

o 1-.

En algunas modalidades, el antagonista del NMDAR se
selecciona del grupo gue consiste en quetamina, memantina,
lanicemina (AZD6765), CERC-301, dextrometorfano, dextrorfano,
fenciclidina, dizocilpina (MK-801), amantadina, ifenprodil,
AV-101, AZD 6423 'y riluzol o una sal o profarmaco

farmacéuticamente aceptable de estos. También se contemplan
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derivados de los antagonistas del NMDAR antedichos.

En determinadas modalidades, el antagonista del NMDAR tiene

la férmula (I):

en la que:

R1 es fenilo, tienilo o benzotienilo, cada uno de los cuales
se sustituyente opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo gue consiste en
halo, -OH; NR2RP, donde cada uno de R2 y RP se selecciona
independientemente de H vy algquilo Ci:-C3, alquilo Ci-C3 vy
alcoxi Ci1-Cs,

R, es -NR°RY9, donde cada uno de R°c y R4 se selecciona
independientemente de H vy alquilo Ci1-Cs, gque se sustituye
opcionalmente con -OH o alcoxi Ci;-Cz o R°¢ y RY junto con el
dtomo de nitrdégeno al qgue se une forma un anillo de 5-7
miembros que se sustituye opcionalmente con entre 1 y 2
alquilo C1-C3 opcionalmente sustituidos y

R3 es H, oxo o alquilo Ci;-C3 o una sal o un profarmaco

farmacéuticamente aceptable de estos.
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En determinadas modalidades, Ri es fenilo que se sustituyente
opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -OH; NRaRP,
donde cada uno de R2 y RP se selecciona independientemente de
H yv alquilo Ci;-C3, alquilo Ci;-C3 y alcoxi Ci1-Cz. Por ejemplo,
R1 puede ser fenilo, 3-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-
aminofenilo, 3-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-hidroxifenilo,
3-metoxifenilo o 2-clorofenilo. En otras modalidades, Ri1i es
tienilo opcionalmente sustituido o benzotienilo opcionalmente

sustituido.

En determinadas modalidades, Rz es -NR°R4, donde cada uno de
R¢ y R9 se selecciona independientemente de H y alquilo Ci-Cs,
que se sustituye opcionalmente con -OH o alcoxi C1-C3, p. ej.,
H y alquilo C1-C¢, p. €j., H vy alguilo Ci-C3, p. ej., uno de R
y Ri es Hy el otro es y alquilo Ci-C3. Por ejemplo, R2 puede
ser -NH(alquilo Ci-C3), como -NH(CH3). En otras modalidades,
Rz es -NRC¢RY, donde R¢ y R9 junto con el adtomo de nitrdégeno al
que cada uno se encuentra unido forman un anillo de 5-7
miembros que se sustituye opcionalmente con entre 1 vy 2
alquilo Ci1-C3 seleccionados de forma independiente, como

piperidinilo.

En determinadas modalidades, Rz es H u oxo.
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En determinadas modalidades:

R; es fenilo que se sustituyente opcionalmente con entre 1 y
3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo, -OH; NR2RP, donde cada uno de R2 y RP se
selecciona independientemente de H y alquilo Ci-C3, alquilo
C1—-C3 y alcoxi Ci-C3 (p. ej., R1 es fenilo, 3-hidroxifenilo, 3-
metoxifenilo, 3-aminofenilo, 3-metilfenilo, 4-fluorofenilo,
4-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo o} 2-clorofenilo),
R, es -NR°RY9, donde cada uno de R°c y R4 se selecciona
independientemente de H y alquilo Ci1-Cs, opcionalmente
sustituido con -OH o alcoxi Ci-C3, p. ej., H y alquilo Ci1-Cs,
p. ej., H y alquilo Ci-C3, p. ej., uno de R y R es H y el
otro es y alquilo Ci1-C3, p. ej., R2 puede ser -NH(alquilo Ci-
C3), como —NH(CHs3) vy

R3 es H u oxo (p. ej., 0ox0).

En determinadas modalidades:

R;1 es fenilo que se sustituyente opcionalmente con entre 1 y
3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halo, -OH; NR2RP, donde cada uno de R2 y RP se
selecciona independientemente de H y alquilo Ci-C3, alquilo
Ci1-C3 y alcoxi Ci-C3 (p. ej., R1 es fenilo, 3-hidroxifenilo, 3-

metoxifenilo, 3-aminofenilo, 3-metilfenilo, 4-fluorofenilo,



10

15

20

27
4-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo o} 2-clorofenilo) ;
Ry es -NR°RY, donde R°¢ y R? junto con el &tomo de nitrbdgeno al
que se encuentran unidos forman un anillo de 5-7 miembros que
se sustituye opcionalmente con entre 1 y 2 alquilo Ci-C3
seleccionado de forma independiente, como piperidinilo vy

R3 es H u oxo (p. ej., H).

En determinadas modalidades, Ri es fenilo, R2 es piperidinilo

y R3 es H. Por ejemplo, el compuesto puede ser fenciclidina.

En determinadas modalidades, Ri es 2-clorofenilo, Rz es -
NH(CH3) y Rz es oxo. Por ejemplo, el compuesto puede ser

quetamina, p. ej., (S)-guetamina.

En determinadas modalidades, el antagonista del NMDAR es
memantina o amantadina. En determinadas modalidades, el
antagonista del NMDAR es dizocilpina (MK-801) . En
determinadas modalidades, el antagonista del NMDAR es
dextrometorfan o dextrorfan. En determinadas modalidades, el
antagonista del NMDAR es lanicemina (AZD6765), CERC-301 o
ifenprodil. En determinadas modalidades, el antagonista del

NMDAR es AV-101 o AZD 6423.

En algunas modalidades, el antagonista del NMDAR se
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selecciona del grupo que <consiste en 6xido nitroso,

atomoxetina, dextralorféan, difenidina, eticiclidina,
gaciclidina, ibogaina, metoxetamina, nitromemantina,
roliciclidina, tenociclidina, metoxidina, tiletamina,

neramexano, eliprodil, etoxadrol, dexoxadrol, metadona, WMS-
2539, NEFA, remacemida, delucemina, 8A-PDHOQ, aptiganel
(Cerestat, CNS-1102), HU-211, remacemida, rincofilina, TK-40,
Traxoprodil (CP-101, 600), acido 1-
aminociclopropanocarboxilico (ACPC), &acido quinurénico o un
derivado de este, 2-carboxitetrahidroquinolina o un derivado
de esta, 2-carboxiindol o un derivado de este, 4-hidroxi-2-
quinolina o un derivado de esta, 4-hidroxiquinolina o un
derivado de esta, qguinoxalina-2,3-diona o un derivado de
esta, antagonistas triciclicos, lacosamida, L-fenilalanina,
midafotel % aptiganel 0 una sal o) profarmaco

farmacéuticamente aceptable de estos.

Remitirse también, p. ej., a los descritos en Kvist et. 4l.,
J. Biol. Chem. 2013 288: 33124:-33135, que se incorpora a la
presente en su totalidad mediante esta referencia. Remitirse
también, p. ej., a los descritos en Traynelis et &l.,
Pharmacological Reviews 2010, 62, 405, gque se incorpora a la
presente en su totalidad mediante esta referencia (p. ej.,

CGP-61594; CGP-58411; ACEA-1011 vy 1021; L-701,324; (R)-AP5;
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(R)-AP7; PMPA; (R)-CPP; NVP-AAMQ77; PPDA; (R)-a-AA; PBPD;
UBP141; CGS-19755 (selfotel) ; CGP-43487; CGP-40116;
Conantoquinas, p. ej., Br, G, Prl, Pr2, Pr3, R y T;

radiprodil y MK-0657).

En determinadas modalidades, el antagonista del NMDAR es
acido quinurénico o un derivado de este, 2-
carboxitetrahidroquinolina o un derivado de esta, 2-
carboxiindol o un derivado de este, 4-hidroxi-2-gquinolina o
un derivado de esta, 4-hidroxigquinolina o un derivado de
esta, quinoxalina-2,3-diona o un derivado de esta o un
antagonista triciclico. Los ejemplos de dichos compuestos se
describen en la presente vy, p. ej., en Danysz et &l.,
Pharmacological Reviews 1998, 50, 597, que se incorpora a la

presente en su totalidad mediante esta referencia.

Métodos

En un aspecto se proporcionan métodos para invertir o
prevenir de forma considerable la alteracidén cognitiva en un
paciente al que se administra de forma aguda un antagonista
del NMDAR, que incluyen administracidédn de una cantidad eficaz

de GLYX-13.

En otro aspecto, se proporcionan métodos para tratar un
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trastorno de alteracidén cognitiva en un paciente que lo
necesita, que incluyen administracién de una cantidad eficaz
de GLYX-13 y uno o mas antagonistas del NMDAR. El trastorno
de alteracidédn cognitiva puede deberse a uno o mas de: déficit
de capacidad cognitiva, defecto congénito, factor o factores
ambientales o induccidén debida a fadrmacos e incluyen, de modo
no taxativo, trastornos de aprendizaje vy/o dislexia. En
algunas modalidades, la cantidad eficaz de GLYX-13 se
produce antes o después de administrar de forma aguda el o
los antagonistas del NMDAR. En otras modalidades, la
cantidad eficaz de GLYX-13 se produce de forma
sustancialmente simultdnea con administracién aguda del o de

los antagonistas del NMDAR.

En otro aspecto, se proporcionan métodos para tratar un
trastorno, una afeccidédn o una enfermedad gque incluyen, de
modo no taxativo: trastornos neuroldgicos u otros (p. ej.,
apoplejia, trastorno psicdtico, dolor (p. ej., dolor
neuropatico), depresidédn (p. ej., depresidédn de entidad),
enfermedad de Parkinson vy enfermedad de Alzheimer), una
enfermedad del sistema nervioso central (p. ej., enfermedad
neurodegenerativa, apoplejia, lesidn cerebral por traumatismo
y lesién de médula espinal), esquizofrenia y/o depresidén (p.

ej., depresidén refractaria), gque incluyen administracidén de
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las combinaciones descritas en la presente, p. ej., una
cantidad eficaz de GLYX-13 y uno o mas antagonistas del
NMDAR. Otros ejemplos de afecciones incluyen, de modo no
taxativo, un trastorno de aprendizaje, trastorno autista,
trastorno de hiperactividad por déficit atencional, ansiedad,
migrafia, sindrome de Tourette, fobia, trastorno de estrés
postraumatico, demencia, déficits de memoria asociados con el
envejecimiento, demencia por SIDA, enfermedad de Huntington,
espasticidad, mioclono, espasmos musculares, trastorno
bipolar, dolor neuropatico, un trastorno de abuso de
sustancias, incontinencia urinaria, isquemia, trastornos
especiales del aprendizaje, atagues, convulsiones posteriores
a apoplejias, isquemia cerebral, hipoglicemia, paro cardiaco
y epilepsia. En algunas modalidades, el GLYX-13 y el o los
antagonistas del NMDAR se administran de forma
sustancialmente simultdnea. En otras modalidades, el GLYX-13
y el o los antagonistas del NMDAR se administran en
secuencia, p. ej., el GLYX-13 se administra antes o después

del o de los antagonistas del NMDAR.

Los métodos contemplados incluyen un método para tratar el
autismo y/o un trastorno del espectro autista en un paciente
que lo necesita, que incluye administrar las combinaciones

descritas en la presente, p. ej., una cantidad eficaz de



10

15

20

32
GLYX-13 y uno o mas antagonistas del NMDAR. En una modalidad,
se contempla un método para reducir los sintomas de autismo
en un paciente que lo necesita, que comprende administrar las
combinaciones descritas en la presente, p. ej., una cantidad
eficaz de GLYX-13 y uno o méds antagonistas del NMDAR. Por
ejemplo, tras la administracidén, las combinaciones pueden
disminuir la incidencia de uno o mas sintomas de autismo,
como elusidén del contacto wvisual, incapacidad de socializar,
déficit atencional, mal estado de é&nimo, hiperactividad,
sensibilidad sonora andémala, fonacidn inadecuada, alteracidn
del suefio y perseverancia. Esta menor incidencia se puede
medir en relacién con la incidencia en los individuos sin

tratamiento o en uno o mads individuos sin tratamiento.

En algunas modalidades, los pacientes que padecen de autismo
también padecen otra afeccidén médica, tal como el sindrome X
fradgil, esclerosis tuberosa, sindrome de rubeola congénita y

fenilcetonuria no tratada.

En algunas modalidades, se contemplan métodos para tratar un
trastorno en un paciente que lo necesita, en los que el
trastorno se selecciona del grupo que consiste en: isquemia
cerebral, apoplejia, traumatismo cerebral, tumores

cerebrales, dolor neuropatico agudo, dolor neuropéatico
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crbébnico, trastornos del suefio, adiccidn a farmacos,
depresidén, determinados trastornos de visidn, abstinencia de
etanol, ansiedad, problemas de memoria 'y aprendizaje,
autismo, epilepsia, demencia por SIDA, atrofia
multisistémica, pardlisis supranuclear progresiva, ataxia de
Friedrich, sindrome de Down, sindrome X fragil, esclerosis
tuberosa, atrofia olivopontocerebelosa, parédlisis cerebral,
neuritis éptica inducida por farmacos, neuropatia periférica,
mielopatia, retinopatia isquémica, retinopatia diabética,
glaucoma, paro cardiaco, trastornos de comportamiento,
trastornos de control de impulsos, enfermedad de Alzheimer,
pérdida de memoria gue acompafia etapas tempranas de la
enfermedad de Alzheimer, trastorno de déficit atencional,
TDAH, esquizofrenia, mejora de opioide, adiccidén a la
nicotina, adiccidén al etanol, lesidén por traumatismo
cerebral, lesién de médula espinal, sindrome de estrés
postraumdtico y corea de Huntington, que incluyen administrar
las combinaciones descritas en la presente, p. ej., una
cantidad eficaz de GLYX-13 y uno o mas antagonistas del

NMDAR.

En algunas modalidades, en la presente se contemplan métodos
para tratar trastorno de déficit atencional, TDAH (trastorno

de déficit atencional por hiperactividad), esquizofrenia,
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ansiedad, mejora de opioide, adiccidén a nicotina y/o etanol
(p. ej., un método para tratar dicha adicidén o mejorar los
efectos secundarios de la abstinencia de dicha adicciédn),
lesidén de la médula espinal, retinopatia diabética, lesidn
por traumatismo cerebral, sindrome de estrés postraumiatico
y/o corea de Huntington, en un paciente que lo necesite, que
incluyen administrar las combinaciones descritas en la
presente, p. ej., una cantidad eficaz de GLYX-13 y uno o mas
antagonistas del NMDAR. Por ejemplo, los pacientes que
padecen esquizofrenia, adiccidén (p. ej., etanol u opioides),
autismo, corea de Huntington, lesidn por traumatismo
cerebral, lesién de la médula espinal, sindrome de estrés
postraumdtico y retinopatia diabética pueden padecer de una
alteracidén de las funciones o la expresidédn del receptor de

NMDA .

Por ejemplo, en la presente se proporciona un método para
tratar la depresidén en un paciente que 1lo necesita, que
comprende administrar las combinaciones descritas en la
presente, p. ej., una cantidad eficaz de GLYX-13 y uno o mas
antagonistas del NMDAR. En determinadas modalidades, el
paciente resistente al tratamiento se identifica como uno
tratado previamente con al menos dos tipos de tratamientos

antidepresivos antes de la administracién de las
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combinaciones descritas en la presente. En otras modalidades,
el paciente resistente al tratamiento es uno que se
identifica como sin deseo o 1incapaz de tolerar un efecto

secundario de al menos un tipo de tratamiento antidepresivo.

Las afecciones méds comunes de depresidén incluyen trastorno
depresivo de entidad y trastorno distimico. Otras afecciones
depresivas se desarrollan en circunstancias unicas. Dichas
afecciones depresivas incluyen, de modo no taxativo,
depresién sicoética, depresidn posparto, trastorno afectivo
estacional (TAE), trastorno del estado de &nimo, depresiones
provocadas por afecciones médicas crodénicas tales como céancer
o dolor crdénico, quimioterapia, estrés crodénico, trastornos de
estrés postraumatico 'y trastorno Dbipolar (o0 trastorno

maniaco-depresivo) .

La depresidén refractaria se produce en pacientes que padecen
depresidédn y que son resistentes a tratamientos farmacoldgicos
estadndar, incluidos antidepresivos triciclicos, MAOI, SSRI vy
fdrmacos ansioliticos y/o inhibidores de absorcidén doble vy
triple, asi como tratamientos no farmacoldgicos tales como
psicoterapia, terapia electroconvulsiva, estimulacidén del
nervio vago vy/o estimulacidén magnética transcraneana. Un

paciente resistente al tratamiento se puede identificar como
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uno gue no experimentan alivio de uno o mas sintomas de la
depresién (p. ej., sentimientos persistentes de tristeza o
ansiedad, sentimientos de impotencia, desesperanza,
pesimismo) a pesar de someterse a uno o0 mas tratamientos
farmacoldédgicos o no farmacoldgicos estandar. En determinadas
modalidades, un paciente resistente al tratamiento es aquel
que no experimenta alivio de uno o méds sintomas de la
depresidén a pesar de someterse al tratamiento con dos
fdrmacos antidepresivos distintos. En otras modalidades, un
paciente resistente al tratamiento es aquel que no
experimenta alivio de uno o mé&s sintomas de la depresidén a
pesar de someterse al tratamiento con cuatro féarmacos
antidepresivos distintos. Un paciente resistente al
tratamiento también puede identificarse como aquel dgue no
desea o no puede tolerar los efectos secundarios de uno o méas

tratamientos farmacoldégicos o no farmacoldgicos estéandar.

En aun otro aspecto, se proporciona un método para potenciar
el alivio del dolor y para brindar analgesia a un animal. En
algunas modalidades, se proporcionan métodos para tratar el
dolor neuropédtico. El1 dolor neuropatico puede ser agudo o
crénico. En algunos casos, el dolor neuropadtico puede estar
asociado a una afeccidén tal como herpes, VIH, lesidén nerviosa

traumatica, apoplejia, postisquemia, fibromialgia, distrofia



10

15

20

37
simpatica reflexiva, sindrome de dolor regional complejo,
lesién de médula espinal, ciatica, dolor del miembro
fantasma, neuropatia diabética y dolor neuropatico inducido
por la quimioterapia por cancer. También se contemplan
métodos para potenciar el alivio del dolor y para brindarle

analgesia a un paciente.

En determinadas modalidades, se proporcionan métodos para
tratar esquizofrenia. Por ejemplo, se pueden tratar
esquizofrenia de tipo paranoide, esquizofrenia de tipo
desorganizada (es decir, esquizofrenia hebefrénica),
esquizofrenia de tipo catatdnica, esquizofrenia de tipo no
diferenciada, esquizofrenia de tipo residual, depresidén
postesquizofrénica y esquizofrenia simple, utilizando los
métodos y las composiciones contemplados en la presente. Los
trastornos sicdédticos tales como trastornos esquizoafectivos,
trastornos delirantes, trastornos sicoéticos breves,
trastornos sicdéticos compartidos y trastornos sicdticos con
delirios o alucinaciones también se pueden tratar usando las

composiciones contempladas en la presente.

La esquizofrenia paranoide se puede caracterizar por la
presencia de delirios o alucinaciones auditivas, pero no

trastornos del pensamiento, comportamiento desorganizado o
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aplanamiento afectivo. Los delirios pueden ser persecutorios
y/o de grandeza, pero ademds de estos, puede haber otros

temas presentes como celos, religiosidad o somatizacidn.

La esquizofrenia de tipo desorganizada puede estar
caracterizada por la presencia conjunta de trastorno del

pensamiento y aplanamiento afectivo.

La esquizofrenia de tipo catatdédnica puede caracterizarse por
un sujeto casi inmévil o que presenta movimientos agitados e
sin propdsito. Los sintomas pueden incluir estupor catatdnico

y flexibilidad cerosa.

La esquizofrenia de tipo no diferenciada se puede
caracterizar por presencia de sintomas sicdéticos pero sin
cumplir los criterios para los tipos paranoide, desorganizado

o catatodnico.

La esquizofrenia de tipo residual se puede caracterizar por
presencia de sintomas positivos solamente con baja

intensidad.

La depresidén postesquizofrénica se puede caracterizar por el

surgimiento de un episodio depresivo como consecuencia de una
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enfermedad esquizofrénica en la que alun se encuentran

presentes algunos sintomas de esquizofrenia de bajo nivel.

La esquizofrenia simple se ©puede caracterizar por el
desarrollo progresivo e 1insidioso de sintomas negativos

prominentes sin antecedentes de episodios sicéticos.

En algunas modalidades, se proporcionan métodos para tratar
sintomas sicéticos que pueden estar presentes en otros
trastornos mentales, incluidos, de modo no taxativo,
trastorno bipolar, trastorno limite de personalidad,

intoxicacidén con farmacos y psicosis inducida por farmacos.

En otra modalidad, se proporcionan métodos para tratar
delirios (p. ej., «no bizarros») que puedan estar presenten,

por ejemplo, en el trastorno delirantes.

También se proporcionan métodos para tratar el aislamiento
social en afecciones que incluyen, de modo no taxativo,
trastorno de ansiedad social, trastorno de la personalidad

evitante y trastorno de personalidad esquizotipica.

Ademds, se proporcionan métodos para tratar el trastorno

obsesivo compulsivo (TOC) .
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También se proporciona en la presente un método para modular
la expresidén de un genes objetivo de autismo en una célula,
que comprende poner en contacto una célula con las
combinaciones descritas en la presente, p. ej., una cantidad
eficaz de GLYX-13 y uno o mas antagonistas del NMDAR. La
expresién de genes de autismo puede ser por ejemplo,
seleccionada de ABAT, APOE, CHRNA4, GABRAS,GFAP, GRIN2A,
PDYN, y PENK. En otra modalidad, se proporciona un método
para modular la plasticidad sindptica en un paciente dque
padece de un trastorno relacionado con la plasticidad
sinaptica, que comprende administrar al paciente las
combinaciones descritas en la presente, p. ej., una cantidad

eficaz de GLYX-13 y uno o mas antagonistas del NMDAR.

En otra modalidad, se proporciona un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer o, p. ej., tratamiento de la pérdida
de memoria que, p. ej., acompafila la etapa temprana de la
enfermedad de Alzheimer, en un paciente que lo necesita, que
comprende administracidén de las combinaciones descritas en la
presente, p. ej., una cantidad eficaz de GLYX-13 y uno o mas
antagonistas del NMDAR. En la presente también se proporciona
un método para modular una proteina amiloide de Alzheimer (p.

ej., péptido amiloide beta, p. ej., la isoforma APi-42), in
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vitro o in vivo (p. ej., en una célula), que comprende poner
en contacto la proteina con las combinaciones descritas en la
presente, p. ej., una cantidad eficaz de GLYX-13 y uno o mas
antagonistas del NMDAR. Por ejemplo, en algunas modalidades,
GLYX-13 u otro compuesto descrito puede bloquear la capacidad
de dicha proteina amiloide de inhibir la potenciacién a largo
plazo en cortes de hipocampo y la muerte apoptdtica de
neuronas. En algunas modalidades, un compuesto descrito (p.
ej., GLYX-13) puede brindarle propiedades neuroprotectoras a
un paciente de Alzheimer que lo necesita, por ejemplo, puede
proporcionar un efecto terapéutico en la muerte de neuronas

asociada con una etapa avanzada de Alzheimer.

En algunas modalidades, el paciente es un ser humano, por

ejemplo, un paciente pedidtrico humano.

La presente descripcidn contempla una «terapia de
combinacidén», que incluye (de modo no taxativo) administrar
de forma conjunta una cantidad eficaz de GLYX-13 y uno o méas
antagonistas del NMDAR como parte de un régimen de
tratamiento especifico destinado a Dbrindar el efecto
beneficioso a partir de la accidn conjunta de estos agentes
terapéuticos. El1 efecto favorable de la combinacién incluye,

de modo no taxativo, accidén conjunta farmacocinética o
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farmacodinadmica que se produce a partir de la combinacidédn de
los agentes terapéuticos. La administracién de estos agentes
terapéuticos en combinacién se 1lleva a cabo tipicamente
durante un periodo de tiempo definido (normalmente dias,
semanas, meses o afos, dependiendo de la combinacién
seleccionada). La terapia de combinacidén pretende incorporar
la administracidén de multiples agentes terapéuticos en
secuencia, es decir, con cada agente terapéutico administrado
en un momento distinto, asi como la administracidén de estos
agentes terapéuticos, o al menos dos de los agentes
terapéuticos, de forma sustancialmente simultéanea. La
administracién sustancialmente simultédnea se puede lograr,
por ejemplo, administradndole al sujeto una Unica céapsula o
comprimido con una proporcidén fija de cada agente terapéutico
o0 en multiples capsulas individuales para cada uno de 1los
agentes terapéuticos. La administracién en secuencia o
sustancialmente simultdnea de cada agente terapéutico puede
realizarse a través de cualquier via adecuada que incluye, de
modo no taxativo, vias orales, vlias intravenosas, vias
intramusculares y absorcidén directa a través de tejidos de la
membrana mucosa. Los agentes terapéuticos pueden
administrarse mediante la misma via o por vias diferentes.
Por ejemplo, un primer agente terapéutico de la combinacién

seleccionada puede administrarse mediante inyeccidn
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intravenosa, mientras que los otros agentes terapéuticos de
la combinacién pueden administrarse por via oral. De manera
alternativa, por ejemplo, todos 1los agentes terapéuticos
pueden administrarse por via oral o todos los agentes
terapéuticos pueden administrarse mediante inyeccién

intravenosa.

La terapia de combinacién  también puede abarcar 1la
administracién de los agentes terapéuticos como se describid
anteriormente en combinacidén adicional con otros ingredientes
bioldégicamente activos y terapias sin farmacos. Cuando 1la
terapia de combinacidén comprende ademds un tratamiento sin
farmacos, el tratamiento sin fédrmacos se puede llevar a cabo
en cualquier momento adecuado, siempre que se logre un efecto
beneficioso de la accidén conjunta de los agentes terapéuticos
y el tratamiento sin fa&rmacos. Por ejemplo, en casos
adecuados, el efecto Dbeneficioso se logra igualmente al
retirar temporalmente el tratamiento sin fédrmacos de la
administracién de los agentes terapéuticos, tal vez durante

dias o incluso semanas.

En algunas modalidades, uno o mas de los componentes de las
combinaciones descritas en la presente se pueden administrar

de forma parenteral a un paciente, incluido, de modo no
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taxativo, por wvia subcutdnea e 1intravenosa. En algunas
modalidades, uno 0 méas de los componentes de las
combinaciones descritas en la ©presente también pueden
administrarse mediante infusidén i.v. lenta controlada o
mediante liberacidén de un dispositivo de implante. En algunas
modalidades, un paciente presenta una mejora sustancial, p.
ej., en la alteracidédn cognitiva, luego de 1 hora, 2 horas, 4
horas, 8 horas, 12 horas, luego de 1 dia, luego de 1 semana,
luego de 2 dias, luego de 3 dias, luego de 4 dias, luego de 5
dias, luego de 6 dias o incluso luego de 8 dias de una

(Gnica) administracidén de dosis de GLYX-13.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito
necesaria para uso en terapia varia segun la naturaleza de la
afecciédn de autismo que se trate, la extensidén del
tratamiento que se desee, la edad y la afeccidén del paciente
y la determina, en ultima instancia, el médico tratante. No
obstante, en general, las dosis que se utilizan para el
tratamiento de un ser humano adulto oscilan tipicamente entre
alrededor de 0,01 mg/kg y alrededor de 1000 mg/kg por dia (p.
ej., alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 100 mg/kg por
dia, alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg por dia,
alrededor de 0,1 mg/kg a alrededor de 100 mg/kg por dia,

alrededor de 0,1 mg/kg a alrededor de 50 mg/kg por dia,
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alrededor de 0,1 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg por dia) de
cada componente de las combinaciones descritas en la
presente. En determinadas modalidades, las dosis de GLYX-13
que se utilizan para el tratamiento de un ser humano adulto
oscilan tipicamente entre alrededor de 0,01 mg/kg y alrededor
de 100 mg/kg por dia (p. ej., alrededor de 0,01 mg/kg a
alrededor de 10 mg/kg por dia, alrededor de 0,1 mg/kg a
alrededor de 100 mg/kg por dia, alrededor de 0,1 mg/kg a
alrededor de 50 mg/kg por dia, alrededor de 0,1 mg/kg a
alrededor de 10 mg/kg por dia, alrededor de 1 mg/kg por dia).
En determinadas modalidades, las dosis de antagonista del
NMDAR gque se utilizan para el tratamiento de un ser humano
adulto oscilan tipicamente entre alrededor de 0,01 mg/kg vy
alrededor de 100 mg/kg por dia (p. e]j., alrededor de 0,1
mg/kg a alrededor de 100 mg/kg por dia, alrededor de 0,1
mg/kg a alrededor de 50 mg/kg por dia, alrededor de 10 mg/kg
por dia o alrededor de 30 mg/kg por dia). La dosis deseada se
puede administrar de forma conveniente en una uUnica dosis o
como multiples dosis administradas en intervalos adecuados,

por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia.

Diversos factores pueden llevar a que cada componente de las
combinaciones descritas en la presente se administren en un

amplio espectro de dosificaciones. Cuando se suministra en
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combinacidén con otros agentes terapéuticos, la dosificacidn
de los compuestos de la presente invencidén se pueden
suministrar en dosificaciones relativamente inferiores. En
determinadas modalidades, la dosificacidén de GLYX-13 puede
ser de alrededor de 1 ng/kg a alrededor de 100 mg/kg. La
dosificacién de GLYX-13 puede ser cualquier dosificacidn
incluidas, de modo no taxativo, alrededor de 1 ug/kg, 25
ug/kg, 50 ug/kg, 75 ug/kg, 100 u ug/kg, 125 ug/kg, 150 ug/kg,
175 ug/kg, 200 ug/kg, 225 ug/kg, 250 ug/kg, 275 ug/kg, 300
ug/kg, 325 ug/kg, 350 ug/kg, 375 ug/kg, 400 ug/kg, 425 ug/kg,
450 ug/kg, 475 ug/kg, 500 ug/kg, 525 ug/kg, 550 ug/kg, 575
ug/kg, 600 ug/kg, 625 ug/kg, 650 ug/kg, 675 ug/kg, 700 ug/kg,
725 ug/kg, 750 ug/kg, 775 ug/kg, 800 ug/kg, 825 ug/kg, 850
ug/kg, 875 ug/kg, 900 ug/kg, 925 ug/kg, 950 ug/kg, 975 ug/kg,
1 mg/kg, 2.5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg, 25
mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mg/kg, 50 mg/kg, 60

mg/kg, 70 mg/kg, 80 mg/kg, 90 mg/kg o 100 mg/kg.

En algunas modalidades, el compuesto descrito, p. ej., GLYX-
13, se puede dosificar a una cantidad que invierta o prevenga

la alteracidén cognitiva.

Los compuestos descritos pueden proporcionarse como parte de

una formulacién sélida o ligquida, por ejemplo, soluciones,
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emulsiones, Jjarabes, elixires vy/o suspensiones acuosas u
oleosas. Las composiciones pueden formularse también como un
producto seco para su constitucidén con agua u otro vehiculo
adecuado antes del uso. Dichas preparaciones ligquidas pueden
contener aditivos que incluyen, de modo no taxativo, agentes
de suspensidn, agentes emulsionantes, conservantes \
vehiculos no acuosos. Los agentes de suspensidén incluyen, de
modo no taxativo, Jjarabe de sorbitol, metilcelulosa, Jjarabe
de azucar/glucosa, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y grasas
comestibles hidrogenadas. Los agentes emulsionantes incluyen,
de modo no taxativo, lecitina, monooleato de sorbitédn vy
acacia. Los vehiculos no acuosos incluyen, de modo no
taxativo, aceites comestibles, aceite de almendras, aceite de
coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol y alcohol
etilico. Los conservantes incluyen, de modo no taxativo,
hidroxibenzoato de propilo o metilo y &cido sérbico. Los
compuestos contemplados también pueden formularse para
administracidén parenteral, inclusive, de modo no taxativo,
mediante inyeccidén o infusidén continua. Las formulaciones
para inyeccién pueden encontrarse en la forma de
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacidén que

incluyen, de modo no taxativo, agentes de suspensidn,
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estabilizacién vy dispersidén. La composicidn también puede
proporcionarse en forma de polvo para reconstitucidén con un
vehiculo adecuado que incluye, de modo no taxativo, agua

estéril sin pirdgenos (p. €j., agua para inyeccidn).

En algunas modalidades, los compuestos descritos, p. ej.,
GLYX-13, se pueden proporcionar como parte de una composicidn
acuosa adecuada para inyeccidn intravenosa. En determinadas
modalidades, las composiciones pueden incluir: (i) 60 mg/mL a
alrededor de 200 mg/mL (p. ej., alrededor de 125 mg/mL a
alrededor de 175 mg/mL; p. ej., alrededor de 150 mg/mL o
alrededor de 75 mg/mL) de un compuesto farmacéuticamente

activo con la férmula:

OH
0 (@] (@]
NH,
H2N N
N A H
o}
OH

farmacéuticamente aceptables de este, (ii) agua (p. ej., agua

, o} una sales

para inyeccién) y (iii) un &cido; donde la composicidén acuosa
estable tiene un pH de alrededor de 3,9 a alrededor de 5,5
(p. ej., de alrededor de 4,0 a alrededor de 5,0, de alrededor
de 4,2 a alrededor de 5,0, de alrededor de 4,1 a alrededor de
4,7, de alrededor de 4,2 a alrededor de 4,8, alrededor de

4,0, alrededor de 4,5) a 25 °C. En determinadas modalidades,



10

15

20

49
dichas composiciones se pueden colocar en un receptaculo (p.
ej., un frasco o una jeringa previamente rellenados), en el
que la cantidad del compuesto se puede extraer como al menos
una dosis individual. En determinadas modalidades, la unica
dosis puede tener un volumen de alrededor de 1 mL a alrededor

de 4 mL (por ejemplo, 3 mL).

En determinadas modalidades, la composicidédn acuosa puede
incluir alrededor de 200 mg a alrededor de 500 mg (p. ej.,
alrededor de 450 mg, alrededor de 375 o alrededor de 225 mqg)

del compuesto farmacéuticamente activo.

En determinadas modalidades, el &cido se puede seleccionar
del grupo que consiste en acido fumarico, &acido mé&lico, acido
lactico, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido acético,
acido citrico, adcido fosférico, adcido nitrico, adcido
sulfirico y acido ascédrbico. En determinadas modalidades, el
acido proporciona iones de cloruro en la composicidn acuosa

(por ejemplo, acido clorhidrico),

En determinadas modalidades, luego de administrarle a un
paciente una dosis de la composicidén acuosa liquida que
incluye alrededor de 150 mg/mL del compuesto

farmacéuticamente activo y tiene un volumen de alrededor de 3
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mL, se obtiene una osmolaridad fisioldgica de entre alrededor
de 800 mOsmol/kg vy alrededor de 900 mOsmol/kg en dicho
paciente. En otras modalidades, luego de administrarle a un
paciente una dosis de la composicidédn acuosa, liquida vy
estable que incluye alrededor de 75 mg/mL del compuesto
farmacéuticamente activo y tiene un volumen de alrededor de 3
mL, se obtiene una osmolaridad fisioldgica de entre alrededor
de 375 mOsmol/kg y alrededor de 475 mOsmol/kg en dicho

paciente.

EJEMPLOS

La prueba de reconocimiento de objetos nuevos («NOR», por su
sigla en inglés) en ratones se adaptd de (Hashimoto K, Fujita
Y, Shimizu E, Iyo M (2005). Phencyclidine-induced cognitive
deficits 1n mice are improved Dby subsequent subchronic
administration of clozapine, but not haloperidol. European
journal of pharmacology 519(1-2) : 114-117) . Remitirse
también, p. ej., a Rajagopal, et &l., Current Pharmaceutical
Design 2014, 20, 1. La caja de NOR es una caja abierta
fabricada con Plexiglas (52 cm de largo, 52 cm de ancho, 31
cm de alto). Las dimensiones de la caja que se utilizd para
los ratones fueron idénticas a las utilizadas para ratas. La

caja se colocd aproximadamente 30 cm sobre el suelo. Las
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paredes de la caja presentan un fondo blanco, a diferencia
del fondo negro en los estudios de NOR en ratas. Se descubrid
que los ratones C57BL/6 exploraban mds en el fondo blanco en
comparacidén con el fondo negro. Tres dias antes de la prueba,
los ratones se aclimataron al dmbito vacio de NOR durante una
hora. La prueba de NOR en ratones es similar a la previamente
utilizada para estudiar el NOR en ratas, salvo porque 1los
ensayos de adquisicidén y retencidn tuvieron una duracidn de
10 min, seguidos por un intervalo entre ensayos (ITI, por su
sigla en inglés) de 24 horas, durante el cual los ratones
retornaron a sus jaulas habituales, mientras que en ratas los
ensayos de adquisicién y retencidn tuvieron una duracidn de
tres minutos separados por un ITI de un minuto (Horiguchi M,
Meltzer HY (2012) . The role of 5-HT1A receptors in
phencyclidine (PCP)-induced novel object recognition (NOR)
deficit in rats. Psychopharmacology 221(2): 205-215). Se
compararon tiempos de 3, 5 y 10 minutos ©para las
exploraciones del ensayo de adquisicidén y retencidn y se
halldé que 10 minutos era oéptimo para la recopilacidén de datos
confiables. Ambos ensayos se registraron para posterior

valoracidén ciega.

Todos los datos se expresan como media = S.E.M. Los datos de

la exploracidén se analizaron mediante un andlisis de varianza
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de doble wvia (ANOVA). Esto detectd el efecto principal del
tratamiento con férmacos, el efecto principal de la tarea y
la interaccidén entre el tratamiento con farmaco y la
exploracién del objeto. Al hallar un efecto considerable, se
realizé un analisis adicional mediante wuna prueba t de
Student post hoc para comparar el tiempo transcurrido en la
exploracién del objeto nuevo y familiar. El1l criterio de
valoracién principal fue el indice de discriminacidén (ID).
Los datos de ID (nuevo-familiar/nuevo+familiar) se analizaron
utilizando un ANOVA de doble via, seguido por la prueba de
Bonferroni al detectar un efecto significativo mediante el

ANOVA.

Los datos en la figura 2 demuestran que el GLYX-13 (1 mg/kg
IV) invierte la alteracidén crdénica inducida por quetamina en
el reconocimiento de objetos nuevos en ratones. Los datos en
la figura 3 demuestran que el GLYX-13 (1 mg/kg IV) invierte
la alteracidén crdénica inducida por penicilina en el
reconocimiento de objetos nuevos en ratones. La figura 4
muestra una atenuacidédn considerable con el tratamiento previo
de 3 mpk y 30 mpk de GLYX-13 en la corteza somatosensorial
seguido por quetamina. Los datos en la figura 5 demuestran
que el GLYX-13 (3 mg/kg IV) previo al tratamiento invierte la

alteracién aguda inducida por quetamina (10 mg/kg sc) en el
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reconocimiento de objetos nuevos en ratones. Los datos en la
figura 6 demuestran que GLYX-13 (3 mg/kg 1iv) inhibe 1la

estereotipia inducida por quetamina (10 mg/kg iv) en ratas.

Los expertos en la técnica reconoceradn o podran determinar,
usando solamente la experimentacidn habitual, muchos
equivalentes de las modalidades especificas de la invencidn
descrita en la presente. Se pretende que dichos equivalentes
queden comprendidos por las reivindicaciones que figuran a

continuaciédn.

Todo el contenido de todas las patentes, solicitudes de
patentes publicadas, sitios web y otras referencias citadas
en la presente se incorpora de forma expresa a la presente en

su totalidad mediante esta referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para invertir o prevenir de forma considerable
la alteracidén cognitiva en un paciente al que se administra
de forma aguda un antagonista del NMDAR, que comprende

administrar una cantidad eficaz de GLYX-13.

2. El método de la reivindicacién 1, en el que la
administracién de una cantidad eficaz de GLYX-13 se produce

antes de la administracién aguda del antagonista del NMDAR.

3. El método de la reivindicacién 1, en el que la
administracién de una cantidad eficaz de GLYX-13 se produce

después de la administracidén aguda del antagonista del NMDAR.

4, El método de la reivindicacién 1, en el que la
administracién de una cantidad eficaz de GLYX-13 se produce
de forma sustancialmente simultdnea a la administracidén aguda

del antagonista del NMDAR.

5. Un método para tratar un trastorno de alteracidn
cognitiva en un paciente que 1lo necesita, gque comprende

administrar GLYX-13 y un antagonista del NMDAR.
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0. El método de la reivindicacidén 5, en el que el trastorno
de alteracidén cognitiva se debe a uno o mas de: déficit de
capacidad cognitiva, déficit congénito, uno o mas factores

ambientales o induccidén por farmacos.

7. El método de la reivindicacidén 5, en el que el trastorno
de alteracidn cognitiva es un trastorno de aprendizaje y/o

dislexia.

8. Un método para tratar un trastorno neuroldédgico u otro

que comprende administrar GLYX-13 y un antagonista del NMDAR.

9. El método de la reivindicacidén 8, en el que el trastorno
se selecciona del grupo que consiste en: apoplejia, trastorno
sicético, dolor (dolor neuropatico), depresidn (depresidn de

entidad), enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer.

10. Un método para tratar wuna enfermedad del sistema
nervioso central en un paciente gque 1o necesita, que

comprende administrar GLYX-13 y un antagonista del NMDAR.

11. El1 método de 1la reivindicacién 10, en el que la
enfermedad del sistema nervioso central se selecciona del

grupo que consiste en: enfermedad neurodegenerativa,
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apoplejia, lesidédn cerebral traumatica y lesidén de médula

espinal.

12. Un método para tratar esquizofrenia en un paciente que
lo necesita, que comprende administrar GLYX-13 y un

antagonista del NMDAR.

13. Un método para tratar depresidn en un paciente que 1o
necesita, que comprende administrar GLYX-13 y un antagonista

del NMDAR.

14. El1 método de 1la reivindicacién 13, en el que la

depresidén es depresidn refractaria.

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5-14, en
el que el GLYX-13 y el antagonista del NMDAR se administran

de forma sustancialmente simulténea.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 5-14, en
el que el GLYX-13 y el antagonista del NMDAR se administran

en secuencia.

17. E1l método de la reivindicacién 16, en el que el GLYX-13

se administra antes que el antagonista del NMDAR.



10

15

20

57

18. El método de la reivindicacién 16, en el que el GLYX-13

se administra después que el antagonista del NMDAR.

19. Una composicién farmacéuticamente aceptable que

comprende GLYX-13 y un antagonista del NMDAR.

20. Un método de cualquiera de las reivindicaciones 1-18 o
la composicién farmacéutica de la reivindicacidén 19, en los

que el antagonista del NMDAR tiene la férmula (I):

en la que:

Ry es fenilo, tienilo o benzotienilo, cada uno de los cuales
se sustituyente opcionalmente con entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo gque consiste en
halo, -0OH; NR2RP, donde cada uno de R2 y RP se selecciona
independientemente de H vy alquilo Ci-Ci3, alquilo Ci-C3 vy
alcoxi Ci1-Cs,

Rz es -NR°RY, donde <cada uno de R¢ y RY se selecciona
independientemente de H vy alquilo Ci-Cs, gque se sustituye

opcionalmente con -OH o alcoxi Ci-Cz3 o R°¢ y R4 junto con el
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atomo de nitrdédgeno al que se une forma un anillo de 5-7
miembros que se sustituye opcionalmente con entre 1 y 2
alquilo Ci1-C3 opcionalmente sustituidos y
R3 es H, oxo o alquilo Ci-C3
o una sal o un profdrmaco farmacéuticamente aceptables de

estos.

21. El método de la reivindicacién 20, en el que Ri es
fenilo que se sustituyente opcionalmente con entre 1 y 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo gue
consiste en halo, -OH; NR2RP, donde cada uno de R2 y RP se
selecciona independientemente de H y alquilo Ci-C3, alquilo

C1—-C3z y alcoxi Ci-Cs.

22. El1 método de la reivindicacién 21, en el que Ri es
fenilo, 3-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-aminofenilo, 3-
metilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo

o 2-clorofenilo.

23. El método de la reivindicacién 20, en el que Rx es -

NH (alquilo Ci1-C3) o piperidinilo.

24. El1 método de la reivindicacidén 20, en el que Rz es H u

0XO.
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25. El1 método de la reivindicacidén 20, en el que Ri es

fenilo, Rz es piperidinilo y Rz es H.

26. E1 método de la reivindicacidén 20, en el que Ri es 2-

clorofenilo, R2 es —-NH(CH3) y R3 es oxo.

27. Un método de cualquiera de las reivindicaciones 1-18 o
la composicién farmacéutica de la reivindicaciones 19, en el
que el antagonista del NMDAR se selecciona del grupo due
consiste en quetamina, memantina, lanicemina (AZD6765), CERC-
301, dextrometorfano, dextrorfano, fenciclidina, dizocilpina
(MK-801), amantadina, ifenprodil, AV-101, AZD 6423 y riluzol

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de estos.

28. El1 método de 1la reivindicacién 27, en el que el

antagonista del NMDAR es gquetamina.

29. El1 método de 1la reivindicacidén 28, en el que el

antagonista del NMDAR es (S)-quetamina.

30. E1 método de 1la reivindicacién 27, en el que el

antagonista del NMDAR es fenciclidina.
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31. El1 método de 1la reivindicacién 27, en el que el

antagonista del NMDAR es memantina o amantadina.

32. El método de la reivindicacién 27, en el que el

antagonista del NMDAR es dizocilpina (MK-801).

33. El1 método de 1la reivindicacién 27, en el que el

antagonista del NMDAR es dextrometorfdn o dextrorfan.

34, El1 método de 1la reivindicacién 27, en el que el
antagonista del NMDAR es lanicemina (AZD6765), CERC-301, AV-

101, AZD 6423 o ifenprodil.

35. Un método de cualquiera de las reivindicaciones 1-18 o
la composicidén farmacéutica de la reivindicaciones 19, en los
que antagonista del NMDAR se selecciona del grupo due
consiste en 6xido nitroso, atomoxetina, dextralorféan,
difenidina, eticiclidina, gaciclidina, ibogaina,
metoxetamina, nitromemantina, roliciclidina, tenociclidina,
metoxidina, tiletamina, neramexano, eliprodil, etoxadrol,
dexoxadrol, metadona, WMS-2539, NEFA, remacemida, delucemina,
8A-PDHQ, aptiganel (Cerestat, CNS-1102), HU-211, remacemida,
rincofilina, TK-40, Traxoprodil (CP-101, 6006), adcido 1-

aminociclopropanocarboxilico (ACPC), &cido gquinurénico o un
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derivado de este, 2-carboxitetrahidroquinolina o un derivado
de esta, 2-carboxiindol o un derivado de este, 4-hidroxi-2-
quinolina o un derivado de esta, 4-hidroxiquinolina o un
derivado de esta, quinoxalina-2,3-diona o un derivado de
esta, antagonistas triciclicos, lacosamida, L-fenilalanina,
midafotel y aptiganel o) una sal o) profdrmaco

farmacéuticamente aceptable de estos.

36. El1 método de 1la reivindicacién 35, en el que el
antagonista del NMDAR es una 2-carboxi tetrahidroquinolina o

un derivado de esta.

37. E1 método de 1la reivindicacién 36, en el que el
antagonista del NMDAR se selecciona del grupo que consiste

en:

. SO0H
o T o T ..--"‘xNH? o = -'ﬂ'\-\.Nr|2 o p= .f\.\,_[_.-f
I I 1 I\/T | )
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cl P e [ Hm"c‘u" : Ol OHNT e Gl OHMS e E

H ! B |
B R R -~
|

. ]
RN GOOH =
H

N~ CODH e e CooH
H Ho 4 H
~CH

]

o e

o un profadrmaco o una sal farmacéuticamente aceptables de

estos.

38. El1 método de 1la reivindicacién 35, en el que el

antagonista del NMDAR es un 2-carboxiindol o un derivado de
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este.

39. El método de la reivindicacién 38, en el que el

antagonista del NMDAR se selecciona del grupo que consiste

5 en:
T
- j} ~COOH A o cH,
|
i i, .
m COOH ] ]/\\?—EDDH U}CODH | Ny _cooH
cl N CF =N CI™ = N o N
H H H H
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= i | o .-’n"‘
H H
MDL 105,519 MDL 100,458 GV 1505264 GV 1967714
15

o un profadrmaco o una sal farmacéuticamente aceptables de

estos.

40. El1 método de 1la reivindicacién 35, en el que el
20 antagonista del NMDAR es un acido gquinurénico o un derivado

de este.

41. El1 método de la reivindicacidén 40, en el que el

antagonista del NMDAR se selecciona del grupo que consiste
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en:
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o un profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptables de

estos.

42. El1 método de la reivindicaciédn 35, en el que el
15 antagonista del NMDAR es una 4-hidroxiquinolina o un derivado

de esta.

43. El1 método de la reivindicacidén 42, en el que el
antagonista del NMDAR se selecciona del grupo que consiste

20 en:
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44, E1 método de 1la
15 antagonista del NMDAR

derivado de esta.

45, E1 método de 1la
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sal farmacéuticamente aceptables

reivindicacién 35, en el que
es una guinoxalina-2,3-diona o
reivindicacién 44, en el que

de

el

un

el

antagonista del NMDAR se selecciona del grupo que consiste

20 en:
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o un profadrmaco o una sal farmacéuticamente aceptables de

estos.

46. E1 método de la reivindicacidén 35, en el que el

antagonista del NMDAR es un antagonista triciclico.

47. El1 método de la reivindicacién 46, en el que el
antagonista del NMDAR se selecciona del grupo que consiste

en:
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o0 un profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptables de
estos.
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RESUMEN
La descripcidn presenta combinaciones de compuestos
moduladores del NMDAR. La descripcidén presenta combinaciones
que incluyen uno o mas antagonistas del NMDAR y GLYX-13 (cada
uno de los cuales se indica en oportunidades en la presente
como un «componente») . Los efectos Dbeneficiosos de 1la
combinacidén se basan, en parte, en el hallazgo de que la
administracién de GLYX-13 (p. ej., como una uUnica dosis)
puede invertir y/o prevenir la alteracidédn cognitiva inducida
por el antagonista del NMDAR (p. ej., alteracidén inducida por
antagonista del NMDAR en el reconocimiento de objetos nuevos,
p. ej., inducida a través de una dosificacidén repetida del

antagonista del NMDAR) .



