TRATAMIENTO DE SUJETOS RESISTENTES A LOS ANTIDEPRESIVOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente Provisional
Australiana No. 2022901596 presentada el 10 de junio de 2022, cuyo contenido se
incorpora aqui como referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente descripcion se relaciona en general con el campo farmacéutico del
tratamiento de la depresién en sujetos resistentes al tratamiento antidepresivo y/o del
tratamiento del deterioro cognitivo asociado a la depresién en sujetos resistentes al
tratamiento antidepresivo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) implica la presencia de episodios
depresivos mayores que no forman parte de ningun trastorno psicético o bipolar. Los
sintomas de un episodio depresivo mayor incluyen estado de animo deprimido; interés
o placer marcadamente disminuido en todas o casi todas las actividades durante la
mayor parte del dia; pérdida de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso, o disminucion
o0 aumento del apetito casi todos los dias; insomnio o hipersomnia casi todos los dias;
agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias; fatiga o pérdida de energia casi
todos los dias; sentimientos de inutilidad o culpa excesiva o inapropiada casi todos los
dias; disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi todos
los dias; pensamientos recurrentes de muerte, ideacion suicida recurrente sin un plan
especifico, o un intento de suicidio o un plan especifico para cometer suicidio.
Ademas, los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en areas
sociales, laborales u otras areas importantes del funcionamiento ((Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, 5ta edicion, Asociacidon Estadounidense de
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Psiquiatria, 2013).

Las opciones de tratamiento actuales para la depresion incluyen monoterapia o
terapia combinada con varias clases de medicamentos, incluidos inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO), antidepresivos triciclicos (ATC), inhibidores especificos de
la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina
noradrenérgica (IRSN), inhibidores de la recaptacidon de noradrenalina (IRN),
“productos naturales” (como Kava-Kava, Hierba de San Juan), suplementos dietéticos
(como s-adenosilmetionina) y otros. Mas especificamente, los farmacos utilizados en
el tratamiento de la depresion incluyen, entre otros, imipramina, amitriptilina,
desipramina, nortriptilina, doxepina, protriptilina, trimipramina, maprotilina, amoxapina,
trazodona, bupropion, clomipramina, fluoxetina, citalopram, sertralina, paroxetina,
tianeptina, nefazadona, venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, reboxetina,
mirtazapina, fenelzina, tranilcipromina y/o moclobemida. Varios de estos agentes,
incluidos, entre otros, los inhibidores de la recaptacion de serotonina, también se
utilizan cuando coexisten depresion y ansiedad, como en la depresién ansiosa.

En la clinica, hasta aproximadamente el 50% de los pacientes deprimidos a los
que se les prescribe inicialmente una terapia antidepresiva no experimentan una
remisidon oportuna de los sintomas depresivos. Este grupo tipifica la depresion
resistente al tratamiento de nivel 1, es decir, la incapacidad de demostrar una
respuesta “adecuada” a un ensayo de tratamiento “adecuado”. Alrededor del 30% de
los pacientes deprimidos siguen siendo parcial o totalmente resistentes al tratamiento
con al menos dos tratamientos antidepresivos, incluidos los tratamientos combinados.
Cada vez mas, el tratamiento de la depresion resistente al tratamiento incluye
estrategias de aumento que incluyen el tratamiento con agentes farmacol6gicos como
antipsicoticos (como quetiapina, aripiprazol, olanzapina, risperidona y similares), litio,
carbamazepina y triyodotironina; terapia electroconvulsiva complementaria;
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estimulacion magnética transcraneal complementaria; etc.

En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de tratamientos alternativos y
eficaces para tratar la depresion en sujetos resistentes al tratamiento antidepresivo,
incluido el tratamiento del deterioro cognitivo asociado a la depresion.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente descripcion se basa en parte en el sorprendente descubrimiento de
que los compuestos de azabiciclotiofenilo pueden tratar la depresién en sujetos
resistentes a los tratamientos antidepresivos y/o tratar el deterioro cognitivo asociado a
la depresion en sujetos resistentes a los tratamientos antidepresivos.

En consecuencia, en un primer aspecto, se proporciona un método para tratar
0 prevenir la depresion en un sujeto resistente al tratamiento antidepresivo, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
0] Rr1
RE

Formula I:

aceptable del mismo:

en donde R' y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo Cis, -O-alquilo Ci, haloalquilo Cis, -O-
haloalquilo Cis, alquenilo C.s, alquinilo C.s, carbocicliio de 3-10 miembros,
heterociclilo de 3-10 miembros, -CN, -CF3, -OR3, -SR3, -NR°R?, -COR?, -CO.R3, -
CONR3R?, -NR3COR*, -SO;R? -SO.NR3R* y -NR3SO:R* en donde R® y R* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C1.6, carbociclilo de 3-7 miembros y heterociclilo de 3-7 miembros; en donde

cada carbociclilo de 3-10 miembros, heterociclilo de 3-10 miembros, carbociclilo de 3-7
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miembros y heterociclilo de 3-7 miembros no esta sustituido o esta sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, -O-haloalquilo C1.6, -alquenilo C..s, alquinilo
Ca-6, -CN, -CF3, -OR?®, -SR5, -NR°R®, -CORS®, -CO2R°®, -CONR®R®, -NR°CORS®, -SO;R?, -
SO,NR%R® y -NR®SO,R®; y donde cada R® y R® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci..

En un segundo aspecto, se proporciona un método para tratar o prevenir el
deterioro cognitivo asociado a la depresion en un sujeto resistente al tratamiento
antidepresivo, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco

farmacéuticamente aceptable del mismo:
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Formula I;

en donde R' y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo Cis, -O-alquilo Cis, haloalquilo Cis, -O-
haloalquilo Cis, alquenilo Czs, alquinilo Cgzs, carbocicliio de 3-10 miembros,
heterociclilo de 3-10 miembros, -CN, -CF3;, -OR3, -SR3, -NR®R*, -COR3, -CO,R?, -
CONR®R?, -NR3COR*, -SO;R3 -SO;NR°R* y -NR3SO:R* en donde R® y R* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C1, carbociclilo de 3-7 miembros y heterociclilo de 3-7 miembros; en donde
cada carbociclilo de 3-10 miembros, heterociclilo de 3-10 miembros, carbociclilo de 3-7
miembros y heterociclilo de 3-7 miembros no esta sustituido o esta sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
alquilo C1., -O-alquilo C1., haloalquilo C+, -O-haloalquilo C1.s, alquenilo Cz, alquinilo
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Ca-6, -CN, -CF3, -OR?®, -SR5, -NR°R®, -CORS®, -CO2R°®, -CONR®R®, -NR°CORS®, -SO2R?, -
SO2:NR5R® y -NR®SO,R®; y donde cada R® y R® se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.s.

En un ejemplo, el tratamiento es para la depresion y el deterioro cognitivo
asociado a la depresion en el sujeto.

En un ejemplo, el compuesto de Formula la es:

2
ad

En otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula | o
Férmula la de acuerdo con cualquier ejemplo o0 modalidad de los mismos como se
describe en este documento para tratar la depresidn en sujetos resistentes a
tratamientos antidepresivos y/o tratar el deterioro cognitivo asociado a la depresién en
sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos.

En otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula | o
Férmula la de acuerdo con cualquier ejemplo o modalidad de los mismos como se
describe en este documento en la fabricacion de un medicamento para tratar o
prevenir la depresion en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos y/o tratar el
deterioro cognitivo asociado a la depresion en sujetos resistentes a tratamientos
antidepresivos.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de Formula | o Férmula la de
acuerdo con cualquier ejemplo 0 modalidad de los mismos como se describe en este
documento para su uso en el tratamiento o prevencién de la depresién en sujetos

resistentes a tratamientos antidepresivos y/o en el tratamiento del deterioro cognitivo

asociado a la depresion en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos.
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Cualquier modalidad aqui descrita se considerara aplicable mutatis mutandis a
cualquier otra modalidad a menos que se indique especificamente lo contrario.

La presente invencion no se limita en su alcance a las modalidades especificas
descritas en el presente documento, que se ofrecen Unicamente a modo de ejemplo.
Los productos, composiciones y métodos funcionalmente equivalentes se encuentran
claramente dentro del alcance de la invencion, tal como se describe en el presente
documento.

A lo largo de esta especificacion, a menos que se indique especificamente lo
contrario o el contexto requiera lo contrario, la referencia a un solo paso, composicion
de materia, grupo de pasos o grupo de composiciones de materia se considerara que
abarca uno y una pluralidad (es decir, uno 0 mas) de esos pasos, composiciones de
materia, grupos de pasos o grupos de composiciones de materia.

DESCRIPCION DETALLADA LA INVENCION

Definiciones generales

A menos que se defina especificamente lo contrario, todos los términos
técnicos y cientificos utilizados en este documento se consideraran que tienen el
mismo significado que comunmente entiende una persona con conocimientos
ordinarios en la materia (por ejemplo, quimica, bioquimica, quimica medicinal,
microbiologia y similares).

Tal como se utiliza en este documento, el término “y/o”, por ejemplo, “X y/o Y”
se entendera que significa “X e Y” 0 “X o Y’ y se tomara que proporciona apoyo
explicito para ambos significados o para cualquiera de los significados, por ejemplo, A
y/o B incluye las opciones i) A, ii) B oiii) Ay B.

Tal como se utiliza en este documento, el término aproximadamente, a menos
que se indique lo contrario, se refiere a+/- 20%, tipicamente+/- 10%, tipicamente+/-

5%, del valor designado.



Tal como se utilizan en este documento, los términos “un”, “una” y “el” incluyen
aspectos tanto singulares como plurales, a menos que el contexto indique claramente
lo contrario.

Se debe tener en cuenta que ciertas caracteristicas que, para mayor claridad,
se describen en el presente documento en el contexto de modalidades separadas,
también pueden proporcionarse en combinacion en una unica modalidad. Por el
contrario, varias caracteristicas que, para mayor brevedad, se describen en el contexto
de una unica modalidad, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier
subcombinacion.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, se pueden presentar diversos
aspectos y componentes de la invencion en un formato de rango. El formato de rango
se incluye por conveniencia y no debe interpretarse como una limitacién inflexible del
alcance de la invencién. Por consiguiente, se debe considerar que la descripcion de un
rango ha revelado especificamente todos los subrangos posibles, asi como los valores
numeéricos individuales dentro de ese rango, a menos que se indique especificamente
lo contrario. Por ejemplo, se debe considerar que la descripcidén de un rango como de
1 a 5 ha revelado especificamente subrangos comode 1a3,de1a4,de1ab5,de22a
4,de 2 a 5, de 3 a 5, etc., asi como numeros individuales y parciales dentro del rango
mencionado, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 5,5 y 6, a menos que se requieran numeros
enteros o estén implicitos en el contexto. Esto se aplica independientemente de la
amplitud del rango revelado. Cuando se requieran valores especificos, estos se
indicaran en la memoria descriptiva.

A lo largo de esta especificacion, la palabra “comprender”, o variaciones tales
como “comprende” o “que comprende”, se entendera que implican la inclusion de un
elemento, numero entero o paso, o grupo de elementos, nimeros enteros o pasos

indicados, pero no la exclusion de cualquier otro elemento, nimero entero o paso, 0
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grupo de elementos, numeros enteros o pasos.

Se entendera claramente que, aunque en el presente documento se hace
referencia a varias publicaciones de la técnica anterior, esta referencia no constituye
una admision de que alguno de estos documentos forme parte del conocimiento
general comun en la técnica, en Australia o en cualquier otro pais.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en este documento tienen el mismo significado que entiende cominmente
una persona con conocimientos ordinarios en la materia a la que pertenece esta
invencion. Aunque se pueden utilizar métodos y materiales similares o equivalentes a
los descritos en este documento en la practica o prueba de la presente invencién, a
continuacion se describen métodos y materiales adecuados. En caso de conflicto,
prevalecera la presente especificacion, incluidas las definiciones. Ademas, los
materiales, métodos y ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden ser limitativos.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “tratando” (o “tratar”,
“tratamiento”, etc.) incluye una reduccion, alivio y/o eliminacion de uno o mas sintomas
asociados con un trastorno o condicidon especificos. Tales sintomas pueden estar
correlacionados con la depresion y el deterioro o deterioro cognitivo asociado con la
depresidn en sujetos que muestran al menos cierta resistencia a los tratamientos
antidepresivos. Por ejemplo, tal como se utiliza en el presente documento, la frase
“tratar el deterioro cognitivo” incluye mejorar, reducir, aliviar y/o eliminar los sintomas
asociados con el deterioro cognitivo, en relacibn con los sintomas previos al
tratamiento.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “prevenir’ (o
“prevencion”) incluye la profilaxis del trastorno o la afeccién especificos. Por ejemplo,
tal como se utiliza en el presente documento, la frase “prevenir el deterioro cognitivo”

se refiere a prevenir la aparicion o la duracion de los sintomas asociados con el
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deterioro cognitivo en sujetos. En algunas modalidades, la frase “prevenir el deterioro
cognitivo” se refiere a ralentizar o detener la progresion del deterioro cognitivo. En
algunas modalidades, la frase “prevenir el deterioro cognitivo” se refiere a retrasar o
prevenir la aparicion de los sintomas del deterioro cognitivo. La prevencion puede ser
absoluta (de modo que no se produzca ningun deterioro cognitivo) o puede ser eficaz
solo en algunos individuos, en cierta medida o durante un periodo de tiempo limitado.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “sujeto” puede
utilizarse indistintamente con los términos “paciente” e ‘“individuo”. En algunas
modalidades, el sujeto es un mamifero. En algunas modalidades, el sujeto es un ser
humano.

Tal como se utiliza en este documento, el término “halégeno” significa fluor,
cloro, bromo o yodo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alquilo” abarca tanto
grupos hidrocarbonados de cadena recta (es decir, lineales) como de cadena
ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, entre otros, grupos metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, i-butilo, sec-butilo, pentilo y hexilo. En un ejemplo,
el grupo alquilo tiene de uno a seis atomos de carbono (es decir, alquilo C1.).

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alcoxi” se refiere al
grupo -O-alquilo, donde “alquilo” es como se describid anteriormente. Los ejemplos de
grupos alcoxi incluyen, entre otros, grupos metoxi, etoxi, propoxi y butoxi. En un
ejemplo, el grupo alcoxi tiene de uno a seis atomos de carbono (es decir, -O-alquilo Cs.
6)-

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alquenilo” se refiere a
grupos hidrocarbonados insaturados de cadena lineal o ramificada con al menos un
doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, entre otros,

grupos etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo. En un ejemplo, el grupo
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alquenilo tiene de dos a seis atomos de carbono (es decir, alquenilo Cas).

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alquinilo” se refiere a
grupos hidrocarburo insaturados de cadena lineal y ramificada con al menos un triple
enlace carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, entre otros,
grupos etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo. En un ejemplo, el grupo alquinilo
tiene de dos a seis atomos de carbono (es decir, alquinilo C2.).

Como se utiliza en el presente documento, el término “haloalquilo” se refiere a
un grupo alquilo que tiene al menos un sustituyente halégeno, donde “alquilo” y
“halégeno” son como se describieron anteriormente. De manera similar, el término
“dihaloalquilo” significa un grupo alquilo que tiene dos sustituyentes halégenos, y el
término “trihaloalquilo” significa un grupo alquilo que tiene tres sustituyentes
halégenos. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen grupos fluorometilo,
clorometilo, bromometilo, yodometilo, fluoropropilo y fluorobutilo. Los ejemplos de
grupos dihaloalquilo incluyen grupos difluorometilo y difluoroetilo. Los ejemplos de
grupos trihaloalquilo incluyen grupos trifluorometilo y trifluoroetilo. En un ejemplo, el
grupo haloalquilo tiene de uno a seis atomos de carbono (es decir, haloalquilo C+).
Tal como se utiliza en el presente documento, el término “oxihaloalquilo” se refiere al
grupo -O-haloalquilo, donde “haloalquilo” es como se describié anteriormente. Los
ejemplos de grupos -O-haloalcoxi incluyen los grupos -O-fluorometilo, -O-clorometilo, -
O-bromometilo, -O-yodometilo, -O-fluoropropilo y —Ofluorobutilo. En un ejemplo, el
grupo oxihaloalquilo tiene de uno a seis atomos de carbono (es decir, -O-haloalquilo
Ci.).

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “carbociclilo” se refiere
a un grupo ciclico aromatico o no aromatico de atomos de carbono. Un grupo
carbociclilo puede, por ejemplo, ser monociclico o policiclico (es decir, biciclico,

triciclico). Un grupo carbociclilo policiclico puede contener anillos fusionados. En un
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ejemplo, el grupo carbociclilo tiene de tres a diez atomos de carbono (es decir,
carbociclilo Cs.10). En un ejemplo, el grupo carbociclilo tiene de tres a siete atomos de
carbono (es decir, carbociclilo Cs.7). Los ejemplos de grupos carbociclilo no aromaticos
monociclicos incluyen grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los grupos carbociclilo aromaticos
incluyen fenilo y naftalenilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término “heterociclilo” se refiere a
un grupo ciclico aromatico o no aromatico que es analogo a un grupo carbociclico,
pero en donde de uno a tres de los atomos de carbono se reemplazan por uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre. Un
grupo heterociclilo puede ser, por ejemplo, monociclico o policiclico (por ejemplo,
biciclico). Un heterociclilo policiclico puede contener, por ejemplo, anillos fusionados.
En un grupo heterociclilo biciclico puede haber uno o mas heteroatomos en cada
anillo, o heteroatomos solo en uno de los anillos. Un heteroatomo puede ser N, O, 0 S.
Los grupos heterociclilo que contienen un atomo de nitrégeno adecuado incluyen los
N-Oxidos correspondientes. En un ejemplo, el grupo heterociclilo es de tres a diez
atomos (es decir, heterociclio de 3 a 10 miembros). En un ejemplo, el grupo
heterociclilo es de tres a siete atomos (es decir, heterociclilo de 3 a 7 miembros). Entre
los ejemplos de grupos heterociclilo monociclicos no aromaticos se incluyen aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y azepanilo. Entre los
ejemplos de grupos heterociclilo biciclicos en los que uno de los anillos no es
aromatico se incluyen dihidrobenzofuranilo, indanilo, indolinilo, isoindolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolilo y benzoazepanilo. Los ejemplos de grupos
heterociclilo aromaticos monociclicos (también denominados grupos heteroarilo

monociclicos) incluyen furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
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oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, triazolilo, triazinilo, piridazilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
pirazinilo, pirazolilo y pirimidinilo. Los ejemplos de grupos heterociclilo aromaticos
biciclicos (también denominados grupos heteroarilo biciclicos) incluyen quinoxalinilo,
quinazolinilo,  piridopirazinilo, = benzoxazolilo,  benzotiofenilo,  bencimidazolilo,
naftiridinilo, quinolinilo, benzofuranilo, indolilo, benzotiazolilo, oxazolil[4,5-b]piridilo,
piridopirimidinilo, isoquinolinilo y benzohidroxazol.
Depresion

El objetivo de la presente descripcidén se basa en parte en el sorprendente
descubrimiento de que un compuesto de Férmula | puede utilizarse para tratar o
prevenir la depresion en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos y/o para
tratar o prevenir el deterioro cognitivo asociado a la depresién en sujetos resistentes a
tratamientos antidepresivos. Por consiguiente, en un aspecto, se proporciona un
método para tratar o prevenir la depresion en sujetos resistentes a tratamientos
antidepresivos y/o para tratar o prevenir el deterioro cognitivo asociado a la depresion
en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos.

Un experto en la materia reconocera que, cuando la presente descripcion se
refiere a métodos de prevencioén, un sujeto que lo necesite incluira a cualquier sujeto o
paciente (por ejemplo, un ser humano) que haya experimentado o exhibido al menos
un sintoma del trastorno, enfermedad o afecciéon que se desea prevenir. Ademas, un
sujeto que lo necesite puede ser ademas un sujeto que no haya exhibido ningun
sintoma del trastorno, enfermedad o afeccién que se desea prevenir, pero que un
médico, clinico u otro profesional médico haya considerado que corre el riesgo de
desarrollar tal trastorno, enfermedad o afeccién. Por ejemplo, el sujeto puede
considerarse que corre el riesgo de desarrollar un trastorno, enfermedad o afeccion (y,
por lo tanto, que necesita prevencién o tratamiento preventivo) como consecuencia de

su historial médico, que incluye, entre otros, antecedentes familiares, predisposicion,
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trastornos o afecciones coexistentes (comoérbidos), pruebas genéticas y similares.
Resistencia a los antidepresivos

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “depresion” incluye el
trastorno depresivo mayor (TDM), la depresién unipolar, la depresién con angustia
ansiosa, la depresion bipolar y la distimia. En un ejemplo, la depresion es el TDM. La
depresién puede definirse como depresion resistente al tratamiento, como el TDM
resistente al tratamiento.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “depresion resistente
al tratamiento” o “resistente al tratamiento con antidepresivos” puede definirse como
una depresion (por ejemplo, TDM) que no responde a tratamientos adecuados con uno
0 mas antidepresivos, por ejemplo, al menos dos antidepresivos. Un experto en la
materia reconocera que la falta de respuesta a un tratamiento adecuado con un
antidepresivo determinado puede determinarse facilmente de forma retrospectiva o
prospectiva.

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que el contexto
requiera lo contrario, el término “antidepresivo” significa cualquier agente farmacéutico
que se pueda utilizar para tratar la depresion. Los ejemplos adecuados incluyen, entre
otros, inhibidores de la monoaminooxidasa, como fenelzina, tranilcipromina,
moclobemida y similares; ftriciclicos, como imipramina, amitriptilina, desipramina,
nortriptilina, doxepina, protriptilina, trimipramina, clomipramina, amoxapina y similares;
tetraciclicos, como maprotilina y similares; no ciclicos, como nomifensina y similares;
triazolopiridinas, como trazodona y similares; inhibidores de la recaptacion de
serotonina, como fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram, citolapram,
escitolapram, fluvoxamina y similares; antagonistas del receptor de serotonina, como
nefazadona y similares; inhibidores de la recaptacién de serotonina noradrenérgica,

tales como venlafaxina, milnacipran, desvenlafaxina, duloxetina y similares; agentes
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serotoninérgicos noradrenérgicos y especificos, tales como mirtazapina y similares;
inhibidores de la recaptacion de noradrenalina, tales como reboxetina, edivoxetina y
similares; antidepresivos atipicos, tales como bupropion y similares; productos
naturales, tales como Kava-Kava, hierba de San Juan y similares; suplementos
dietéticos, tales como s-adenosilmetionina y similares; y neuropéptidos, tales como
hormona liberadora de tirotropina y similares; compuestos dirigidos a receptores de
neuropéptidos, tales como antagonistas del receptor de neuroquinina y similares; y
hormonas, tales como triyodotironina y similares.

Los niveles de dosificacion terapéuticamente eficaces y los regimenes de
dosificacion para antidepresivos (por ejemplo, inhibidores de la monoaminooxidasa,
triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la recaptacion de
serotonina noradrenérgica, agentes serotoninérgicos noradrenérgicos y especificos,
inhibidores de la recaptacion de noradrenalina, productos naturales, suplementos
dietéticos, neuropéptidos, compuestos dirigidos a receptores de neuropéptidos,
hormonas y otros agentes farmacéuticos descritos en este documento) pueden ser
determinados facilmente por un experto en la materia. Por ejemplo, las cantidades y
regimenes de dosificacion terapéutica para agentes farmacéuticos aprobados para la
venta estan disponibles publicamente, por ejemplo, como se indica en las etiquetas de
los envases, en las pautas de dosificacion estandar, en referencias de dosificacion
estandar como Physician's Desk Reference u otras fuentes.

En un ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores
especificos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de
noradrenalina (NARI), antidepresivos serotoninérgicos especificos y de noradrenalina
(NaSSA), agonistas melatoninérgicos (MA), inhibidores de la recaptacién de

serotonina y noradrenalina (SNRI), inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa
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(RIMA), antidepresivos triciclicos (TCA), inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQOI) y
moduladores de serotonina (SM).

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en imipramina,
amitriptilina, dotiepina, desipramina, nortriptilina, doxepina, protriptilina, trimipramina,
maprotilina, amoxapina, trazodona, bupropion, clomipramina, fluoxetina, citalopram,
sertralina, paroxetina, tianeptina, nefazadona, venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina,
reboxetina, mirtazapina, fenelzina, tranilcipromina, moclobemida, reboxetina,
mianserina, agomelatina y vortioxetina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). El ISRS puede seleccionarse de
uno o mas de citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
dapoxetina, indalpina, zimelidina, alaproclato, centpropazina, cericlamina, femoxetina,
ifoxetina, omiloxetina, panuramina, pirandamina y seproxetina. Por ejemplo, el ISRS
puede seleccionarse de uno o mas de citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de la
recaptacion de noradrenalina (NARI). En un ejemplo, el NARI es reboxetina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en noradrenalina y
antidepresivos serotoninérgicos especificos (NaSSA). En un ejemplo, el NaSSA se
selecciona de entre mirtazapina y/o mianserina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a

uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en agonistas

15



melatoninérgicos (MA). En un ejemplo, el MA es agomelatina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN). En un ejemplo, el IRSN se
selecciona de uno o mas de los siguientes: atomoxetina, desvenlafaxina, duloxetina,
levomilnacipran, milnacipran, sibutramina, tramadol y venlafaxina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores
reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA). En un ejemplo, el RIMA es moclobemida.
En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a uno o
mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en antidepresivos triciclicos
(ATC). En un ejemplo, el ATC se selecciona de uno o mas de los siguientes:
amitriptilina, clomipramina, dotiepina, imipramina, nortriptilina y doxepina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO). En un ejemplo, el IMAO se selecciona de entre fenelzina
y/o tranilcipromina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es resistente a
uno o mas antidepresivos seleccionados del grupo que consiste en moduladores de
serotonina (SM). En un ejemplo, el SM es vortioxetina.

En otro ejemplo, el sujeto resistente al tratamiento antidepresivo es un sujeto
resistente al tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM).

Se apreciard que existen métodos bien conocidos para diagnosticar la
depresion (por ejemplo, TDM) en un sujeto. En un ejemplo, la depresion o el TDM se
diagnostican identificando a un sujeto utilizando una Escala de Calificacion de la

Depresion de Hamilton (HAM-D o HDRS). La escala HAM-D implica 17 elementos con
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una calificacion maxima de 54 que indica depresion grave. En algunos ejemplos, la
calificacion HAM-D puede ser al menos 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29 o 30. En un ejemplo, la HAM-D es al menos 17. En otro ejemplo, la
depresién o el TDM se diagnostican utilizando los criterios del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) (consulte el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion Estadounidense de
Psiquiatria, quinta edicién). Los criterios del DSM-IV o del DSM-V también pueden
obtenerse utilizando una Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI)
(Lecrubier et al, Eur Psychiatry, 1997, 12, pags. 224-231). Se pueden obtener mas
detalles en linea en https://harmresearch.org/mini-international-neuropsychiatric-
interview-mini/), que se incorpora aqui como referencia.

Se apreciara que la administraciéon de un compuesto de Férmula |, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, puede proporcionar
una mejora de la depresion en el sujeto tratado en relacion con un sujeto no tratado.
La mejoria de la depresidn en el sujeto tratado puede determinarse utilizando la Escala
de Calificacién de la Depresiéon de Montgomery y Asberg (MADRS), que implica una
entrevista clinica que pasa de preguntas generales sobre los sintomas a otras mas
detalladas que permiten una calificacién precisa de la gravedad. El evaluador decide si
la calificacion se encuentra en los pasos de la escala definidos (0, 2, 4, 6) o entre ellos
(1, 3, 5). Las preguntas estan dirigidas a la tristeza aparente, tristeza reportada,
tensién interna, suefo reducido, apetito reducido, dificultades de concentracion,
lasitud, incapacidad para sentir, pensamientos pesimistas y pensamientos suicidas. Se
pueden obtener mas detalles en Quilty et al, International Journal of Methods in
Psychiatric Research, Int. J. Methods Psychiatr. Res. 22(3): 175-184 (2013)
(wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/mpr.1388. La MADRS produce una calificacion

de 0 a 60, donde las puntuaciones mas altas reflejan una mayor gravedad de la
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depresién. En algunos ejemplos, la calificacion MADRS es al menos 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 45 o 50. En algunos ejemplos, el método proporciona una reduccién en la
calificacion MADRS del sujeto tratado en al menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 o 50. En algunos ejemplos, el método proporciona una
mejora en la calificacion MADRS del sujeto tratado en al menos aproximadamente
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o0 90%.

Deterioro Cognitivo

El objetivo de la presente descripcidén se basa en parte en el sorprendente
descubrimiento de que un compuesto de Férmula | puede utilizarse para tratar o
prevenir la depresion en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos y/o para
tratar o prevenir el deterioro cognitivo asociado a la depresién en sujetos resistentes a
tratamientos antidepresivos. Por consiguiente, en un aspecto, se proporciona un
método para tratar o prevenir el deterioro cognitivo asociado a la depresién en sujetos
resistentes a tratamientos antidepresivos.

El deterioro cognitivo asociado a la depresion en un sujeto resistente al
tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando la escala de inteligencia para
adultos de Wechsler (WAIS), por ejemplo, la WAIS-IV publicada en 2008. La WAIS-IV
se compone de 10 subpruebas basicas y cinco subpruebas complementarias, y las 10
subpruebas basicas comprenden el Cl de escala completa. Con la nueva WAIS-IV, se
eliminaron las subescalas verbales/de rendimiento de las versiones anteriores y se
reemplazaron por las puntuaciones del indice. Se incluyé el indice de Capacidad
General (GAl), que consta de las subpruebas de similitudes, vocabulario e informacion
del indice de Comprensién Verbal y las subpruebas de disefio de bloques,
razonamiento matricial y rompecabezas visuales del indice de Razonamiento
Perceptivo. ElI GAIl es clinicamente util porque puede usarse como una medida de las

capacidades cognitivas que son menos vulnerables al deterioro. Wechsler, David
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(1939) titulado “The measurement of adult intelligence. Baltimore: Williams & Wilkins.
p. 229. “Wechsler Adult Intelligence Scale—Revised”.
http://www.cps.nova.edu/~cpphelp/WAIS-R.html.

Hay cuatro puntuaciones de indice que representan los componentes

principales de la inteligencia:

. indice de comprension verbal (ICV)

. indice de razonamiento perceptivo (IRP)

. indice de memoria de trabajo (IMT)

. indice de velocidad de procesamiento (IVP)

En algunos ejemplos, el sujeto tiene al menos 0,1, 0,5, 1, 2 0 5 DE, de deterioro en la
prueba de codificacion WAIS en relacién con la edad, la educacion y el género.

En otros ejemplos, el deterioro cognitivo asociado a la depresion en un sujeto
resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando los criterios de la
bateria de pruebas neuropsicoldgicas Cogstate, la prueba de aprendizaje verbal de
Hopkins (o la prueba de aprendizaje verbal de Hopkins revisada), la prueba de
asociacion de palabras controladas y las pruebas Trail Making A y B, la prueba de
fluidez de categorias, la prueba de fluidez de letras, la prueba de impresion global del
paciente de gravedad (PGI-S) y la prueba de impresién global del paciente de mejoria
(PGI-I).

En otros ejemplos, el deterioro cognitivo asociado a la depresion en un sujeto
resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando los criterios de la
bateria de pruebas neuropsicoldgicas Cogstate, la prueba de aprendizaje verbal de
Hopkins (o la prueba de aprendizaje verbal de Hopkins revisada), la prueba de
asociacion de palabras controladas y las pruebas Trail Making Ay B.

En algunos ejemplos, la mejora se produce al mostrar un cambio en la linea

base de la Funcion Ejecutiva y/o la Memoria Episddica. Un cambio en la linea base de

19



la Funcién Ejecutiva y/o la Memoria Episddica se puede evaluar con referencia a
cualquiera de las pruebas o criterios descritos en este documento, o como una
combinacion de una o mas de las pruebas o criterios descritos en este documento. En
un ejemplo, la mejora en la Funcion Ejecutiva se evalua de acuerdo con una
combinacion del desempefio del sujeto tratado en la Prueba One Back, la Prueba de
Fluidez de Categoria [PFC], la Prueba de Fluidez de Letras [PFL] y la Prueba
Internacional de Sustitucion de Digitos y Simbolos — Simbolos. En otro ejemplo, la
mejora en la Funcion Ejecutiva se evalla de acuerdo con una combinacion del
desempeno del sujeto tratado en la Prueba One Card Learning y la Prueba de
Aprendizaje Verbal Hopkins — Revisada [HVLT-R], (solo Recuerdo Inmediato).

En un ejemplo, el deterioro cognitivo asociado a la depresiéon en un sujeto
resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando la Prueba de
aprendizaje verbal de Hopkins (HVLT) o la Prueba de aprendizaje verbal de Hopkins
revisada (HVLT-R). La HVLT-R es una medida de la memoria episddica verbal que
consta de 3 ensayos de aprendizaje inicial, un ensayo de recuerdo diferido y un
ensayo de reconocimiento diferido de si/no. La HVLT-R viene en 6 formas alternativas
y paralelas, lo que reduce el potencial de un efecto de la practica. En algunos
ejemplos, el método proporciona una mejora en la calificacion HVLT o HVLT-R del
sujeto tratado. En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en la
calificacion HVLT o HVLT-R del sujeto tratado en al menos aproximadamente un 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o 90%.

En un ejemplo, el deterioro cognitivo asociado a la depresion en un sujeto
resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando la prueba Trail
Making A y B. La prueba Trail Making A y B es una prueba en papel que se utiliza para
evaluar el rendimiento en velocidad de procesamiento y funcién ejecutiva. La parte A

de la prueba evalua la atencién compleja y requiere que un participante conecte
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circulos numerados ubicados al azar lo mas rapido posible. La parte B evalua la
funcién ejecutiva y requiere la conexién de letras y numeros en circulos en una
secuencia numérica y alfabética alternada (es decir, 1-A-2-B, etc.) lo mas rapido
posible, alternando entre numeros y letras. En algunos ejemplos, el método
proporciona una mejora en el rendimiento de Trail Making A y B del sujeto tratado. En
algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en el rendimiento de Trail Making
Ay B del sujeto tratado en al menos aproximadamente un 10%, 20%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80% o0 90%.

En un ejemplo, el deterioro cognitivo asociado a la depresion en un sujeto
resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando la Prueba de
Fluidez de Categoria (PFC). En un ejemplo, el deterioro cognitivo asociado a la
depresidén en un sujeto resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse
utilizando la Prueba de Fluidez de Categoria (PFC). La PFC y la PFL miden el
desempeno en los dominios del lenguaje y la funcidon ejecutiva, y son pruebas de
fluidez verbal basadas en papel. La PFC mide la producciéon espontanea de palabras
que son ejemplos de diferentes categorias (como animales, frutas y verduras) en 1
minuto. La PFL mide las producciones espontaneas de palabras que comienzan con
una letra designada (se evaluan 3 letras diferentes en cada visita de prueba aplicable,
como F, Ay S) en 1 minuto. En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora
en la puntuacion de la PFC del sujeto tratado. En algunos ejemplos, el método
proporciona una mejora en la puntuacién de la prueba PFC del sujeto tratado en al
menos aproximadamente un 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o 90%.
En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en la puntuacién de la prueba
PFL del sujeto tratado. En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en la
puntuacién de la prueba PFL del sujeto tratado en al menos aproximadamente un 5%,
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o 90%.
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En un ejemplo, el deterioro cognitivo asociado a la depresién en un sujeto
resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando la Impresion
Global de Gravedad del Paciente (PGI-S) y la Impresion Global de Mejoria del
Paciente (PGI-I). PGI-S y PGI-I permiten a un participante proporcionar una evaluacion
de su percepcién de la gravedad de sus sintomas y cualquier mejora observada
durante el ensayo. Se solicita a los participantes que describan su percepcion global
personal de su depresion y deterioro cognitivo. Para PGI-S, el participante calificara la
gravedad de sus sintomas en una escala de siete puntos: 1, no presente; 2, muy leve;
3, leve; 4, moderado; 5, moderadamente grave; 6, grave; 7, extremadamente grave. La
escala de 7 puntos para PGlI-I se califica como 1, muy mejorado; 2, mucho mejorado;
3, minimamente mejorado; 4, sin cambios; 5, minimamente peor; 6, mucho peor; o 7,
mucho peor. En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en la puntuacion
PGI-S del sujeto tratado. En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en
la puntuacién PGI-S del sujeto tratado en al menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 50 6.
En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en la puntuacion PGI-I del
sujeto tratado. En algunos ejemplos, el método proporciona una mejora en la
puntuacion PGI-I del sujeto tratado en al menos aproximadamente 1, 2, 3,4, 50 6.

En un ejemplo, el deterioro cognitivo asociado a la depresién en un sujeto
resistente al tratamiento antidepresivo puede determinarse utilizando los criterios de la
bateria de pruebas neuropsicolégicas Cogstate.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “deterioro cognitivo”
se refiere al deterioro o pérdida de la capacidad cognitiva en relaciéon con el sujeto. Tal
deterioro o pérdida de la capacidad cognitiva puede ser evidente en un sujeto
cognitivamente sano.

Oftras afecciones médicas que pueden estar asociadas con el deterioro o

deterioro cognitivo incluyen afecciones médicas que afectan principalmente al sistema
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nervioso central (SNC) o que estan altamente asociadas con él. En algunas
modalidades, el sujeto no padece otra afeccion médica que esté asociada con el
sistema nervioso central (SNC), por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer (EA).

En algunas modalidades, el sujeto puede no tener un trastorno asociado con un
nivel sustancialmente elevado de cortisol, como demencia. Las demencias incluyen,
entre otras, enfermedad de Alzheimer, demencia por infarto multiple, demencia con
cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal (incluida la enfermedad de Pick), paralisis
supranuclear progresiva, sindrome de Korsakoff, enfermedad de Biswanger, demencia
asociada al VIH, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), esclerosis muiltiple,
enfermedad de la neurona motora, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Niemann-Pick tipo C, hidrocefalia normotensiva y
sindrome de Down.

El sujeto puede tener un nivel de cortisol (en nmol/L) de menos de
aproximadamente 450, 440, 430, 420, 410, 400, 390, 380, 370, 360, 250, 340, 330,
320, 310, 300, 290, 280, 270, 260, 250, 240, 230, 220, 210 o 200. El sujeto puede
tener un nivel de cortisol (en nmol/L) de al menos aproximadamente 150, 160, 170,
180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340 o
350. El sujeto puede tener un nivel de cortisol (en nmol/L) en un rango proporcionado
por dos de estos niveles superiores y/o inferiores. Por ejemplo, el sujeto puede tener
un nivel de cortisol (en nmol/L) en un rango entre aproximadamente 150 y 400, 170 y
350, 0 200 y 330. El nivel de cortisol se puede medir a partir del plasma o suero de un
sujeto. El nivel de cortisol puede representar una medicion diaria o semanal promedio.
Edad y género de los sujetos

Se entiende que el deterioro cognitivo varia entre diferentes sujetos. En
algunas modalidades, la edad (en anos) del sujeto es al menos aproximadamente 5,

10, 15, 18, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 90 o 100. En algunas modalidades, la edad
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del sujeto (en afos) es menor que aproximadamente 90, 80, 75, 70, 60, 50, 40, 30, 20,
18 o0 10. La edad del sujeto puede estar en un rango entre dos de estos valores
superiores y/o inferiores.

Sujetos con mayor riesgo de depresion y deterioro cognitivo asociado

También se entendera que el método descrito en el presente documento puede
encontrar aplicacion en la prevencion y/o reduccién del deterioro cognitivo en un sujeto
que tiene un mayor riesgo de depresidon resistente a los antidepresivos y deterioro
cognitivo asociado. “Riesgo aumentado” se utiliza en el presente documento para
referirse a un sujeto que puede tener una mayor probabilidad de experimentar
depresion resistente a los antidepresivos y deterioro cognitivo asociado. En algunas
modalidades, el sujeto tiene un mayor riesgo de depresion resistente a los
antidepresivos. En algunas modalidades, el sujeto tiene un mayor riesgo de deterioro
cognitivo resistente a los antidepresivos. En algunas modalidades, el sujeto tiene un
mayor riesgo de experimentar depresion resistente a los antidepresivos grave y
deterioro cognitivo asociado.

El experto en la materia apreciara que existen diversos factores que pueden
hacer que un sujeto presente un mayor riesgo de padecer depresion resistente a los
antidepresivos y deterioro cognitivo asociado. Los factores que pueden hacer que un
sujeto presente un mayor riesgo incluyen, entre otros, la presencia de marcadores
genéticos particulares, antecedentes familiares de depresion resistente a los
antidepresivos y deterioro cognitivo asociado, padecer determinadas afecciones
médicas asociadas con la depresion resistente a los antidepresivos y deterioro
cognitivo asociado, y/o factores ambientales asociados con la depresion resistente a
los antidepresivos y deterioro cognitivo asociado, y/o factores sociales asociados con
la depresion resistente a los antidepresivos y deterioro cognitivo asociado, y/o factores

externos asociados con la depresion resistente a los antidepresivos y deterioro
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cognitivo asociado.
Mejora de la capacidad cognitiva

También se entendera que el método descrito en el presente documento puede
ser beneficioso para tratar o prevenir el deterioro cognitivo en un sujeto que tiene
depresion resistente a los antidepresivos y/o deterioro cognitivo asociado. Como se
usa en el presente documento, “tratar” se refiere a un aumento en la capacidad
cognitiva en comparacion con la capacidad previa de un sujeto (es decir, antes de que
se le administrara un compuesto de Formula I, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo). En algunas modalidades, el sujeto
experimenta una capacidad cognitiva mejorada. La mejora de la capacidad cognitiva
puede experimentarse en relacion con una o mas facetas de la cognicion que incluyen,
por ejemplo, la funcién psicomotora, la atencion visual, el aprendizaje y la memoria, la
memoria de trabajo y la memoria de asociacion visual. Tales capacidades cognitivas
pueden medirse utilizando diversas técnicas conocidas en el campo, como las que se
describen a continuacién (por ejemplo, las pruebas de bateria Cogstate). En algunas
modalidades, un sujeto experimenta una funcion psicomotora mejorada. En algunas
modalidades, un sujeto experimenta una atencion visual mejorada. En algunas
modalidades, un sujeto experimenta un aprendizaje y una memoria mejorados. En
algunas modalidades, un sujeto experimenta una memoria de trabajo mejorada. En
algunas modalidades, un sujeto experimenta una memoria de asociacion visual
mejorada.
Meétodos de evaluacion de la capacidad cognitiva

Existen diversas pruebas a través de las cuales se puede evaluar la capacidad
cognitiva de un sujeto. De esta manera, en funcion de los resultados de tales pruebas,
es posible evaluar el deterioro cognitivo de un sujeto.

El experto en la materia apreciara que existe una variedad de pruebas que se
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pueden emplear para evaluar con precision el estado cognitivo y, de manera similar, el
deterioro cognitivo de un sujeto. Tales pruebas incluyen, entre otras, las pruebas de
bateria Cogstate, la bateria automatizada de pruebas neuropsicolégicas de Cambridge
(CANTAB), la prueba del cociente intelectual (Cl), la prueba de disefio de bloques de
Kohs, la prueba de analogias de Miller, la prueba de capacidad escolar de Otis-Lennon
(OLSAT), las matrices progresivas de Raven, las escalas de inteligencia de Stanford-
Binet, la escala de inteligencia de Wechsler para nifios (WISC), la prueba Wonderlic, la
prueba del laberinto de Porteus, la bateria de aptitud linglistica de Pimsleur, los cubos
de Knox, la prueba del dibujo de una persona, el miniexamen del estado mental
(MMSE), la escala de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer: subescala cognitiva
(ADAS-Cog, ADCOMSs, prueba de aprendizaje visual auditivo de Rey (RAVLT), NTB y
NPI) y el sistema de evaluacién computarizada CDR. Las pruebas de la bateria
Cogstate incluyen, por ejemplo, la prueba de deteccion, la prueba de identificacion, la
prueba de aprendizaje de una tarjeta, la prueba de memoria de trabajo One Back, la
prueba de aprendizaje de asociacion por pares continuos y la prueba de sustitucion
internacional de simbolos de digitos - Simbolos. Cada prueba estad disehada para
evaluar varios parametros que pueden atribuirse a la capacidad cognitiva de un sujeto.
En consecuencia, en algunas modalidades, la administracién de un compuesto de
Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
proporciona una prueba cognitiva mejorada (bateria de pruebas Cogstate) del sujeto
tratado en relacion con un sujeto no tratado. Una mejora en la prueba cognitiva, de
acuerdo con lo determinado por los resultados de la bateria de pruebas Cogstate,
también puede considerarse a partir de una suma de los resultados de cada prueba
individual (por ejemplo, prueba de deteccion, prueba de identificacion, prueba de
aprendizaje de una tarjeta, prueba de memoria de trabajo One Back, prueba de

sustitucién internacional de simbolos de digitos y la prueba de aprendizaje de
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asociacion por pares continuos).

En algunos ejemplos, una o mas pruebas cognitivas que miden la mejora del
tiempo de reaccién pueden proporcionar una mejora de al menos aproximadamente
(log10, milisegundos) 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,10, 0,11,
0,12, 0,13, 0,14, 0,15, 0,16, 0,17, 0,18, 0,19 o0 0,20. En algunos ejemplos, una o mas
pruebas cognitivas pueden proporcionar una medicion de probabilidad de “valor p” de
un grupo de sujetos tratados de menos de aproximadamente 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1,
0,09, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05, 0,04, 0,03, 0,02, 0,01, 0,009, 0,008, 0,007, 0,006, 0,005,
0,004, 0,003, 0,002 o 0,001. En algunos ejemplos, la prueba cognitiva puede
proporcionar una diferencia estandarizada de “valor d” de Cohen entre dos medias (es
decir, sujeto tratado y no tratado) de al menos aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5,
0,6, 0,7 0 0,8. En algunos ejemplos, la prueba cognitiva puede proporcionar un “valor
p” y un “valor d” de acuerdo con cualquier combinacion de modalidades individuales de
las mismas como se describe en el presente documento.

En algunas modalidades, la administracién de un compuesto de Formula I, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona
una mejora de la funcion psicomotora del sujeto tratado en relacion con un sujeto no
tratado. La funcion psicomotora se evidencia por una mejora en el tiempo de reaccion
simple, y se mide en velocidad de ejecucion (Logi milisegundos). Como apreciara el
experto en la materia, la funciéon psicomotora es fundamental en la capacidad de un
sujeto para ejecutar habilidades motoras gruesas y finas. En consecuencia, la funcion
psicomotora es un componente esencial de las habilidades fisicas que incluyen, por
ejemplo, movimiento, coordinacion, manipulacion, destreza, gracia, fuerza y velocidad.
Por lo tanto, es previsible que el método descrito en el presente documento pueda
encontrar una aplicacion particular en la mejora de la funcién psicomotora en un sujeto

cognitivamente sano. En algunas modalidades, la administracion de un compuesto de
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Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
proporciona una mejora en la habilidad fisica de un sujeto cognitivamente sano. En
algunas modalidades, la administracion de un compuesto de Férmula I, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona una
mejora de las habilidades motoras gruesas en un sujeto cognitivamente sano. En
algunas modalidades, la administracion de un compuesto de Férmula I, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona una
mejora de las habilidades motoras finas en un sujeto cognitivamente sano.

A partir de aqui, es previsible que el método descrito en el presente documento
también pueda encontrar una aplicacion particular para ayudar a un sujeto a recuperar
la funcion psicomotora. Una pérdida de la funcién psicomotora puede resultar por
diversas razones, incluidas, entre otras, un accidente y/o lesién, un derrame cerebral u
otra afeccién médica. Tal pérdida de las habilidades psicomotoras puede afectar a una
0 mas areas del cuerpo del sujeto, incluidas, entre otras, las extremidades. En
consecuencia, la administracién de un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ayudar a restablecer la
funcién psicomotora. El término “restaurar la funcion psicomotora” se utiliza en el
presente documento para significar un retorno, en cierta medida, de la funcién motora
anterior.

En algunas modalidades, la administracién de un compuesto de Féormula I, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona
una mejora de la velocidad de desempefio de la funcion psicomotora. La mejora de la
velocidad de la funcidon psicomotora puede medirse entre los sujetos tratados en
relacion con los sujetos no tratados. En algunos ejemplos, una mejora de la velocidad
de la funcién psicomotora puede proporcionarse mediante un tiempo de reaccién log10
(milisegundos) de menos de aproximadamente 2,60, 2,59, 2,58, 2,57, 2,56, 2,55, 2,54,
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2,53, 2,52, 2,51 0 2,50. En algunos ejemplos, una mejora de la velocidad de la funcion
psicomotora puede ser al menos de aproximadamente (log10, milisegundos) 0,01,
0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,10, 0,11, 0,12, 0,13, 0,14, 0,15, 0,16,
0,17, 0,18, 0,19 o 0,20. En algunos ejemplos, la prueba de la funcién psicomotora
tiene una medicién de probabilidad de valor p de un grupo de sujetos tratados de
menos de aproximadamente 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 o 0,09. En algunos ejemplos, la
prueba de funcién psicomotora puede proporcionar una diferencia estandarizada del
valor d de Cohen entre dos medias (es decir, sujeto tratado y no tratado) de al menos
aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6 0 0,7. En algunos ejemplos, la prueba de
funcién psicomotora puede proporcionar un “valor p” y un “valor d” de acuerdo con
cualquier combinacion de modalidades individuales de los mismos, como un valor p
menor que aproximadamente 0,09 con un tamano del efecto del valor d mayor que
aproximadamente 0,7.

En algunas modalidades, la administracién de un compuesto de Formula |, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona
una mejora de la atencion visual del sujeto tratado en relacion con un sujeto no
tratado. La atencion visual se evidencia por una mejora en el tiempo de retencién de la
eleccion, y se mide en velocidad de ejecucion (Logio milisegundos). En algunas
modalidades, la mejora en la atencion visual se evidencia por una mejora en el tiempo
de retencion de la eleccion. En algunas modalidades, la mejora en la atencion visual
se evalua mediante la Prueba de Identificacién Cogstate. En algunas modalidades, la
administracion de un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona una mejora de la velocidad de
ejecucion de la atencion visual del sujeto tratado en relacion con un sujeto no tratado.
La mejora de la velocidad de la atencion visual se puede medir entre los sujetos

tratados en relacion con los sujetos no tratados. En algunos ejemplos, una mejora de
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la velocidad de atencion visual puede proporcionarse mediante un tiempo de reaccion
log10 (milisegundos) de menos de aproximadamente 2,80, 2,79, 2,78, 2,77, 2,76, 2,75,
2,74, 2,73, 2,72, 2,71 o 2,70. En algunos ejemplos, una mejora de la velocidad de
atencion visual puede ser de al menos aproximadamente (log1o, milisegundos) 0,01,
0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,10, 0,11, 0,12, 0,13, 0,14, 0,15, 0,16,
0,17, 0,18, 0,19 o 0,20. En algunos ejemplos, la prueba de atencion visual tiene una
medicién de probabilidad de valor p de un grupo de sujetos tratados de menos de
aproximadamente 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 o 0,09, 0,08, 0,07, 0,06 o 0,05. En algunos
ejemplos, la atencion visual puede proporcionar una diferencia estandarizada de valor
d de Cohen entre dos medias (es decir, sujeto tratado y no tratado) de al menos
aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5 o 0,6. En algunos ejemplos, la prueba de
atencion visual puede proporcionar un “valor p” y un “valor d” de acuerdo con cualquier
combinacion de modalidades individuales de los mismos, como un valor p menor de
aproximadamente 0,05 con un tamano del efecto del valor d mayor de
aproximadamente 0,6.

En algunas modalidades, la administracion de un compuesto de Férmula |, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona
una mejora del aprendizaje y la memoria del sujeto tratado en relacion con un sujeto
no tratado. El aprendizaje y la memoria se evidencian por una mejora en el
aprendizaje de reconocimiento visual, y se miden en precisibn de desempefio
(proporciéon de arcoseno correcta). En algunas modalidades, la mejora en el
aprendizaje y la memoria se evidencia por una mejora en el aprendizaje de
reconocimiento visual. En algunas modalidades, la mejora en el aprendizaje y la
memoria se evalua mediante la Prueba de aprendizaje de una tarjeta de Cogstate. En
algunas modalidades, la administracion de un compuesto de Férmula I, o una sal,

solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona una
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mejora de la precision de aprendizaje y memoria de la proporcién (es decir, proporcién
de arcoseno correcta) de al menos aproximadamente X% del sujeto tratado en
relacién con un sujeto no tratado. La mejora de la precisién de aprendizaje y memoria
se puede medir entre los sujetos tratados en relacion con los sujetos no tratados. En
algunos ejemplos, una prueba de precision de aprendizaje y memoria puede
proporcionarse mediante una precisién de arcoseno de al menos aproximadamente
1,0, 1,01, 1,02, 1,03, 1,04, 1,05, 1,06, 1,07, 1,08, 1,09 o 1,10. En algunos ejemplos, la
prueba de precision de aprendizaje y memoria tiene una medicién de probabilidad de
valor p de un grupo de sujetos tratados de menos de aproximadamente 0,9. En
algunos ejemplos, la atencién visual puede proporcionar una diferencia estandarizada
de valor d de Cohen entre dos medias (es decir, sujeto tratado y no tratado) de al
menos aproximadamente 0,1, 0,15 0 0,19. En algunos ejemplos, la prueba de atencién
visual puede proporcionar un “valor p” y un “valor d” de acuerdo con cualquier
combinacion de modalidades individuales de los mismos, como un valor p menor de
aproximadamente 0,9 con un tamano de efecto de valor d mayor de aproximadamente
0,15.

En algunas modalidades, la administracién de un compuesto de Féormula I, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona
una mejora de la memoria de trabajo del sujeto tratado en relacion con un sujeto no
tratado. En algunas modalidades, la mejora de la memoria de trabajo se evalua
mediante la Prueba de Memoria de Trabajo Cogstate One Back, y se mide en niumero
de errores. En algunas modalidades, la administracién de un compuesto de Férmula I,
0 una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona
una mejora del numero de errores de la memoria de trabajo de al menos
aproximadamente X% del sujeto tratado en relaciéon con un sujeto no tratado. La

mejora de la memoria de trabajo se puede medir entre los sujetos tratados en relacién
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con los sujetos no tratados. En algunos ejemplos, una prueba de memoria de trabajo
puede proporcionarse mediante un tiempo de reaccién logw de menos de
aproximadamente 2,90, 2,89, 2,88, 2,87, 2,86, 2,85, 2,84, 2,83, 2,82, 2,81 0 2,80. En
algunos ejemplos, una mejora en una prueba de memoria de trabajo puede ser de al
menos aproximadamente (log1o, milisegundos) 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07,
0,08, 0,09, 0,10, 0,11, 0,12, 0,13, 0,14, 0,15, 0,16, 0,17, 0,18, 0,19 o 0,20. En algunos
ejemplos, la prueba de memoria de trabajo tiene una medicion de probabilidad de valor
p de un grupo de sujetos tratados de menos de aproximadamente 0,5, 0,4, 0,3, 0,2,
0,1 o 0,09, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05, 0,04, 0,03, 0,02 o 0,01. En algunos ejemplos, la
prueba de memoria de trabajo puede proporcionar una diferencia estandarizada de
valor d de Cohen entre dos medias (es decir, sujeto tratado y no tratado) de al menos
aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7 0 0,8. En algunos ejemplos, la prueba
de atencién visual puede proporcionar un “valor p” y un “valor d” de acuerdo con
cualquier combinacion de modalidades individuales de los mismos, como un valor p
menor que aproximadamente 0,01 con un tamafo del efecto del valor d mayor que
aproximadamente 0,8.

En algunas modalidades, la administracién de un compuesto de Formula |, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, proporciona
una mejora de la memoria de asociacion visual del sujeto tratado en relacion con un
sujeto no tratado. En algunas modalidades, la memoria de asociacion visual se evalua
mediante la Prueba de aprendizaje de asociacién por pares continuos de Cogstate y
se mide en numero de errores. La mejora de la memoria de asociacion visual se puede
medir entre los sujetos tratados en relacion con los sujetos no tratados. En algunos
ejemplos, una prueba de memoria de asociacion visual puede proporcionarse
mediante una puntuacion de error de 30 de menos de 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18,

17, 16, 15, 14, 13, 12, 11 o 10. En algunos ejemplos, una prueba de memoria de
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asociacion visual puede proporcionarse mediante una mejora en la puntuacion de error
de almenos 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 o 30. En algunos ejemplos, la prueba de memoria de
asociacion visual tiene una medicion de probabilidad de valor p de un grupo de sujetos
tratados de menos de 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11 0 10. En
algunos ejemplos, la prueba de memoria de asociacion visual puede proporcionar una
diferencia estandarizada de valor d de Cohen entre dos medias (es decir, sujeto
tratado y no tratado) de al menos aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3 o 0,4. En algunos
ejemplos, la prueba de memoria de asociacion visual puede proporcionar un “valor p” y
un “valor d” de acuerdo con cualquier combinacion de modalidades individuales de los
mismos, como un valor p menor que aproximadamente 0,5 con un tamafio del efecto
del valor d mayor que aproximadamente 0,4.
Compuesto de Formula |

Se ha descubierto sorprendentemente que un compuesto de Férmula | se
puede utilizar para tratar o prevenir la depresion en sujetos resistentes a tratamientos
antidepresivos y/o para tratar o prevenir el deterioro cognitivo asociado a la depresion
en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos. Las modalidades de los métodos
y usos descritos en el presente documento comprenden la administracion de un
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Tal como se utiliza en el presente documento, un compuesto de Férmula | tiene
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en donde R'y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste
en hidrogeno, halégeno, alquilo Ci, -O-alquilo C1., haloalquilo Ci, -O-alquilo Ci,
alquenilo C.s, alquinilo Caze, carbociclilo de 3-10 miembros, heterocicliio de 3-10
miembros, -CN, -CF3, -OR3, -SR3, -NR3R*, -COR3, -CO;R?, -CONR®R?, -NR3*COR?, -
SO2R3, -SONR3R* y -NR3SO,R*.

En algunas modalidades, R' es hidrogeno. En algunas modalidades, R' es
halégeno. En algunas modalidades, R' es cloro. En algunas modalidades, R es fluor.
En algunas modalidades, R' es bromo. En algunas modalidades, R' es yodo. En
algunas modalidades, R' es alquilo C16. En algunas modalidades, R' es -O-alquilo C+.
6. En algunas modalidades, R' es haloalquilo C1. En algunas modalidades, R' es -O-
haloalquilo Cis. En algunas modalidades, R' es alquenilo C,s. En algunas
modalidades, R es alquinilo C26. En algunas modalidades, R' es carbociclilo de 3 a 10
miembros. En algunas modalidades, R' es un carbociclilo de 6 miembros. En algunas
modalidades, R1 es un carbociclilo de 5 miembros. En algunas modalidades, R' es un
heterociclilo de 3 a 10 miembros. En algunas modalidades, R es un heterociclilo de 6
miembros. En algunas modalidades, R' es un heterociclilo de 5 miembros. En algunas
modalidades, R' es -CN. En algunas modalidades, R' es -CFs;. En algunas
modalidades, R' es -OR3. En algunas modalidades, R' es -SR® En algunas
modalidades, R' es -NR3R*. En algunas modalidades, R' es -COR3. En algunas
modalidades, R' es -CO;R3. En algunas modalidades, R' es -CONR®R*. En algunas
modalidades, R' es -NR®*COR*. En algunas modalidades, R' es -SO,R3. En algunas
modalidades, R' es -SO,NR3R*. En algunas modalidades, R' es -NR3SO,R*.

En algunas modalidades, R? es hidrogeno. En algunas modalidades, R? es
halégeno. En algunas modalidades, R? es cloro. En algunas modalidades, R? es fluor.
En algunas modalidades, R? es bromo. En algunas modalidades, R? es yodo. En

algunas modalidades, R? es alquilo C6. En algunas modalidades, R? es -O-alquilo C+.
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6. En algunas modalidades, R? es haloalquilo C1. En algunas modalidades, R? es -O-
haloalquilo Cis. En algunas modalidades, R? es alquenilo C,s. En algunas
modalidades, R? es alquinilo C2¢. En algunas modalidades, R? es carbociclilo de 3 a 10
miembros. En algunas modalidades, R? es un carbociclilo de 6 miembros. En algunas
modalidades, R? es un carbociclilo de 5 miembros. En algunas modalidades, R? es
heterociclilo de 3 a 10 miembros. En algunas modalidades, R? es un heterociclilo de 6
miembros. En algunas modalidades, R? es un heterociclilo de 5 miembros. En algunas
modalidades, R? es -CN. En algunas modalidades, R?> es -CF;. En algunas
modalidades, R? es -OR3. En algunas modalidades, R?> es -SR® En algunas
modalidades, R? es -NR®R*. En algunas modalidades, R?> es -COR3. En algunas
modalidades, R? es -CO;R®. En algunas modalidades, R? es -CONR®R*. En algunas
modalidades, R? es -NR®*COR*. En algunas modalidades, R? es -SO,R®. En algunas
modalidades, R? es -SO,NR3R*. En algunas modalidades, R? es -NR3SO,R*.

Si esta presente, cada carbociclilo de 3-10 miembros y heterociclilo de 3-10
miembros puede estar sustituido ademas con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo C1., -O-alquilo C1., haloalquilo
C1.6, -O-haloalquilo C1., alquenilo Cxs, alquinilo C6, -CN, -CF3, -OR5, -SR5, -NR°RS, -
CORS®, -CO2R®, -CONR®R®, -NR°CORS, -SO,R®, -SO,NR°R® y -NR°SO,R®.

En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con
uno o mas sustituyentes haldogeno. En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10
miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes alquilo Cis. En algunas
modalidades, el carbocicliio de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes -O-alquilo Css. En algunas modalidades, el carbociclio de 3 a 10
miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes haloalquilo C16. En algunas
modalidades, el carbociclio de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas

sustituyentes -O-haloalquilo C1s. En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10
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miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes alquenilo C,s. En algunas
modalidades, el carbocicliio de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes alquinilo Czs. En algunas modalidades, el carbocicliio de 3 a 10
miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -CN. En algunas modalidades,
el carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -CFs.
En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o
mas sustituyentes -OR®. En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros
estd sustituido con uno o mas sustituyentes -SR®. En algunas modalidades, el
carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -COR®. En
algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno. En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros
estd sustituido con uno o mas sustituyentes -CO.R°. En algunas modalidades, el
carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -
CONRS®R®. En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido
con uno o mas sustituyentes -NRCOR®. En algunas modalidades, el carbociclilo de 3
a 10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -SO.R5. En algunas
modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes -SO,NR°R®. En algunas modalidades, el carbociclilo de 3 a 10 miembros
esta sustituido con uno o mas sustituyentes -NR5SO,R®.

En algunas modalidades, R' es un carbociclilo de 6 miembros y esté sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo Cis, -O-alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, -O-haloalquilo C+., alquenilo Ca.
6, alquinilo Cz.6, -CN, -CF3, -OR®, -SR?, -NR°R®, -COR?®, -CO2R5, -CONR®R®, -NR°CORS,
-SO;R?, -SO,NR°R® y -NR°SO;R®. En algunas modalidades, R" es un carbociclilo de 5
miembros y esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que

consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Cis, -O-alquilo Cie, haloalquilo Cie, -O-
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haloalquilo C1.6, alquenilo Czs, alquinilo C2¢, -CN, -CF3, -OR®, -SR®, -NR°R¢, -CO;R®, -
CONRSR®, -NR°CORS®, -SO2R5, -SO.NR°R® y -NR°SO2R®

En algunas modalidades, el heterocicliio de 3 a 10 miembros esta sustituido
con uno o mas sustituyentes halégeno. En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a
10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes alquilo C+s. En algunas
modalidades, el heterociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes -O-alquilo Cis. En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 10
miembros estd sustituido con uno o mas sustituyentes haloalquilo C+s. En algunas
modalidades, el heterocicliio de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes -O-haloalquilo C16. En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 10
miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes alquenilo C,s. En algunas
modalidades, el heterocicliio de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes alquinilo C.s. En algunas modalidades, el heterocicliio de 3 a 10
miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -CN. En algunas modalidades,
el heterociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -CFs.
En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o
mas sustituyentes -OR®. En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 10 miembros
estd sustituido con uno o mas sustituyentes -SR®. En algunas modalidades, el
heterociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -CORS®.
En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o
mas sustituyentes halégeno. En algunas modalidades, el heterocicliio de 3 a 10
miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -CO,R°. En algunas
modalidades, el heterocicliio de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas
sustituyentes -CONR®R®. En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 10 miembros
esta sustituido con uno o mas sustituyentes -NR°COR®. En algunas modalidades, el

heterociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -SO2R®.
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En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 10 miembros esta sustituido con uno o
mas sustituyentes -SO,NR®R®. En algunas modalidades, el heterocicliio de 3 a 10
miembros esta sustituido con uno o mas sustituyentes -NR°SO2R°.

En algunas modalidades, R? es un carbociclilo de 6 miembros y esté sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo C4s, -O-alquilo C1., haloalquilo C+s, -O-haloalquilo C1., alquenilo Ca-
6, alquinilo Cz.6, -CN, -CF3, -ORS5, -SR?, -NR°R?, -CORS®, -CO,R5, -CONR®R?, -NR’COR?,
-SO2R?%, -SO,NR°R® y -NR°SO;R®. En algunas modalidades, R? es un carbociclilo de 5
miembros y esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Ci6, -O-alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s, -O-
haloalquilo C1, alquenilo C+s, alquinilo Czs, -CN, -CF3, -OR5, -SR®, -NR®°R¢, -CORS, -
CO2R?, -CONR®R®, -NR°CORS, -SO,R?, -SO:NR°R® y -NR°SO;R®.

Si esta presente, cada R® y R* se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo C1s, carbociclilo de 3-7 miembros y heterociclilo de
3-7 miembros.

En algunas modalidades, R® es hidrogeno. En algunas modalidades, R® es
alquilo C1.6. En algunas modalidades, R® es carbociclilo de 3-7 miembros. En algunas
modalidades, R® es carbociclilo de 3-7 miembros. En algunas modalidades, R® es un
carbociclilo de 5 miembros. En algunas modalidades, R® es un carbociclilo de 6
miembros.

En algunas modalidades, R* es hidrogeno. En algunas modalidades, R* es
alquilo C1.6. En algunas modalidades, R* es carbociclilo de 3-7 miembros. En algunas
modalidades, R* es carbociclilo de 3-7 miembros. En algunas modalidades, R* es un
carbociclilo de 5 miembros. En algunas modalidades, R* es un carbociclilo de 6
miembros.

Si esta presente, cada R® y R® se seleccionan independientemente del grupo
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que consiste en hidrégeno y alquilo C1s.

En algunas modalidades, R® es hidrogeno. En algunas modalidades, R® es
alquilo C1.

En algunas modalidades, R® es hidrogeno. En algunas modalidades, R® es
alquilo C1.

En algunas modalidades, R' y R? se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, carbocicliio de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, OH, -CN y -NH,. Si esta presente, cada carbociclilo
de 3 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros puede estar sustituido ademas
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, -OH, -CN, -CF3, -NHz y alquilo C1.

En algunas modalidades, R' y R? se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, carbociclio de 6 miembros,
heterociclilo de 6 miembros, -OH, -CN y -NH.. Si esta presente, cada carbociclilo de 6
miembros y heterociclilo de 6 miembros puede estar sustituido ademas con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OH, -CN,
-CF3, -NH2 y alquilo Ci.

En algunas modalidades, R' se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, -OH, -CN, -CFs;, -NH; y alquilo Cis, y R? se selecciona

independientemente del grupo que consiste en:
= S =N N7~
O 0000
N N N
L0 O
b

En algunas modalidades, R' es hidrégeno y R? se selecciona
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independientemente del grupo que consiste en:
® & 0
N/ =N - %N/
NN N\‘ N\
N N =
N

En algunas modalidades, R' es halogeno y R? se selecciona

independientemente del grupo que consiste en:
> & D)
N/ =N = "H\N/
) = o
N") \([NJ | =N
Y

En algunas modalidades, R' es -OH y R? se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:

YsRNeENcEN AN >
ANl

En algunas modalidades, R' es -CN y R? se selecciona independientemente del

grupo que consiste en:
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En algunas modalidades, R' es -CF3 y R? se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:
® ® D)
N/ =N i %N/
=N Na Na
JAJ U
NT N =
Yy

En algunas modalidades, R' es -NH, y R? se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:

O 00O 0
YelNeIN

Yy

En algunas modalidades, R' es alquilo Cis y R? se selecciona

independientemente del grupo que consiste en:
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En algunas modalidades, R' es cloro y R? se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:
® & 0
\(@ \/I:; \(@" \/Q YILN/
N N
N N
y

En algunas modalidades, R' es bromo y R? se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:
> & 0
\/@ \/(NJ \/@" \/© "HLN/
&S N N
A2 0 O
N" N
¥

En algunas modalidades, R' es flior y R? se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:

FoRN oIS >IN AN
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En algunas modalidades, R' es yodo y R? se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:

MOV RN

En algunas modalidades, R? se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, -OH, -CN, -CF;, -NH. y alquilo Cis, Yy R' se selecciona

independientemente del grupo que consiste en:

B B B )
N N o ‘\/'khl/
N

L2

En algunas modalidades, R? es hidrogeno y R' se selecciona

independientemente del grupo que consiste en:

SoRN N RN c IR
SeaN AN
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En algunas modalidades, R? es halogeno y R' se selecciona

independientemente del grupo que consiste en:

SeRNeENoRN AN
eIV

En algunas modalidades, R? es -OH y R’ se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:

YoRN RN IN oIS >

En algunas modalidades, R? es -CN y R’ se selecciona independientemente del

grupo que consiste en:

NNV RN RN oA o
N Nae Ny
SRS oI o)
e

44



En algunas modalidades, R? es -CF3 y R se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:
® S S
N/ =N - .&AN/
SN N*-\ N\.
SORNORNG
NT N =
Y

En algunas modalidades, R? es -NH, y R' se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:
® S 0
N7 =N Z ,7(&”/
SN N\ N\
NT N e
Yy

En algunas modalidades, R? es alquilo Cis y R' se selecciona

independientemente del grupo que consiste en:
PO NSNS
N/ =N = "'H\N/
-~ N N N
A0 O
N N/ ~N
¥

En algunas modalidades, R: es cloro y Ry se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:
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En algunas modalidades, R? es bromo y R se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:

PERN AN &

En algunas modalidades, R? es flior y R' se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:

YsRNeENRN s IN

En algunas modalidades, R? es yodo y R' se selecciona independientemente

del grupo que consiste en:
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En algunas modalidades, R' y R? se seleccionan cada uno independientemente

del grupo que consiste en:

SoRNeRN eI o BN

En algunas modalidades, el compuesto de Formula | se selecciona del grupo

que consiste en:
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En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es:

Q
4 Yo

/ \
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En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es:

720\
0 =N
OH
/A
N/
it F

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es:

c—¢ \
0 =N
OH
/\
N/
w3

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es:

Q =N
O
.

/ S
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\
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En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es:
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A
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En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es:

7\
Q =N
CN
/ \
N/
wd°

En algunas modalidades, el compuesto de Férmula | es:

N\
Q =N
CN
A~ A3
./ s
HN

Como comprendera el experto en la materia, el compuesto de Férmula | incluye
cualquier estereoisomero de la estructura representada. Es decir, el compuesto de
Férmula | incluye una mezcla racémica.

Tal como se utiliza en el presente documento, un compuesto de Formula la

tiene la siguiente estructura quimica:
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Formula Ia

Las definiciones de R' y R? son las mismas que las proporcionadas para un
compuesto de Férmula I. Es decir, la diferencia entre un compuesto de Férmula | y un
compuesto de Formula la es que se ha resuelto la estereoquimica en un compuesto
de Férmula la.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene una estereoquimica

particular como se representa en la siguiente estructura quimica:

N e\}
~ A y
it

Formula Ia

El compuesto de Férmula la, cuando tiene una estereoquimica particular,
también se denomina “UE2343” o “Xanamem”, y tiene el No. CAS: 1346013-80-6. El
nombre quimico (es decir, el nombre IUPAC) de Férmula la es (5-(1H-pirazol-4-
iltiofen-3-il)(3-hidroxi-3-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1] octan-8-il)metanona.

Un compuesto de Formula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede preparar mediante cualquier
método adecuado, tal como entenderia una persona experta en la materia. Un
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente

aceptable del mismo, se puede preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en
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el documento W0O2011135276, que se incorpora en el presente documento como
referencia.

Sales

Puede resultar conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular una sal
correspondiente del compuesto, como, por ejemplo, una sal farmacéuticamente

“

aceptable. Tal como se utliza en el presente documento, el término “sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales organicas o inorganicas
farmacéuticamente aceptables. Se analizan ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables en Berge et al., 1977, “Pharmaceutically Acceptable Salts”, J. Pharm. Sci.,
vol. 66, pags. 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es anidnico, o tiene un grupo funcional que puede
ser anionico (por ejemplo, -COOH puede ser -COO-), entonces se puede formar una
sal con un catién adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, iones de metales alcalinos como Na* y K*, cationes
alcalinotérreos como Ca?* y Mg?, y otros cationes como AlI**. Los ejemplos de
cationes organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, iones de amonio (es
decir, NH**) e iones de amonio sustituidos (por ejemplo, NH3zR*, NH2R?*, NHR®*, NR**).
Los ejemplos de iones de amonio sustituidos adecuados incluyen, entre otros, los
derivados de etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, ftrietilamina, butilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina, fenilbencilamina,
colina, meglumina y trometamina, asi como aminoacidos, como lisina y arginina. Un
ejemplo de un ion de amonio cuaternario comun es N(CHa)s".

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser
cationico (por ejemplo, -NH> puede ser -NH3*), entonces se puede formar una sal con
un anién adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos adecuados incluyen, entre

otros, los derivados de los acidos inorganicos, incluidos el clorhidrico, bromhidrico,
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yodhidrico, sulfurico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosforico y fosforoso. Los ejemplos de
aniones organicos adecuados incluyen, entre otros, los derivados de los acidos
organicos, incluidos el 2-acetiloxibenzoico, acético, ascodrbico, aspartico, benzoico,
alcanforsulfénico, cinamico, citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico, fumarico,
glucheptonico, gluconico, glutamico, glicdlico, hidroximaleico, hidroxinaftaleno
carboxilico, isetidnico, lactico, lactobidnico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico,
mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfénico,
propidnico, piravico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, tartarico,
toluenosulfénico y valérico. Los ejemplos de aniones organicos poliméricos adecuados
incluyen, entre otros, los derivados de acidos poliméricos, incluidos el acido tanico y la
carboximetilcelulosa.

Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusién de otra
molécula, como un ion acetato, un ion succinato u otro contraion. El contraiéon puede
ser cualquier resto organico o inorganico que estabilice la carga del compuesto
original. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo
cargado en su estructura. Los casos en los que varios atomos cargados forman parte
de la sal farmacéuticamente aceptable pueden tener varios contraiones. Por lo tanto,
una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o
uno o mas contraiones. También se apreciara que las sales no farmacéuticamente
aceptables también entran dentro del alcance de la presente descripcion, ya que
pueden ser Utiles como intermediarios en la preparacion de sales farmacéuticamente
aceptables o pueden ser utiles durante el almacenamiento o el transporte. A menos
que se especifique lo contrario en el presente documento, la referencia a un
compuesto particular también incluye las sales del mismo.

Solvatos e hidratos

Puede resultar conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular un solvato
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correspondiente del compuesto. Los expertos en la técnica de la quimica organica y/o
la quimica medicinal apreciaran que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con solventes en los que reaccionan o a partir de los cuales se precipitan o
cristalizan. Tales complejos se denominan “solvatos” y, tal como se utiliza en el
presente documento, el término “solvato” se refiere a tal complejo de soluto (por
ejemplo, un compuesto, sal de un compuesto) y solvente. Los ejemplos de solventes
que pueden formar solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros,
isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, 4cido acético y etanolamina. Si
el solvato es agua, el solvato puede denominarse convencionalmente “hidrato”. En
algunas modalidades, el solvato farmacéuticamente aceptable es un hidrato
farmacéuticamente aceptable. El hidrato puede ser, por ejemplo, un monohidrato, un
dihidrato, un ftrihidrato, etc. A menos que se especifique lo contrario en este
documento, la referencia a un compuesto particular también incluye sus solvatos.
Profarmacos

Puede resultar conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular el compuesto
en forma de profarmaco. El término “profarmaco”, tal como se utiliza en el presente
documento, se refiere a un compuesto que, cuando se metaboliza (por ejemplo, in
vivo), produce el compuesto activo deseado. Normalmente, el profarmaco es inactivo o
menos activo que el compuesto activo deseado, pero puede proporcionar propiedades
ventajosas de manipulacién, administracion o metabdlicas.

Ademas, como comprenderia una persona experta en la técnica de la quimica
organica y/o la quimica medicinal, algunos profadrmacos se activan enzimaticamente
para producir el compuesto activo o un compuesto que, tras una reacciéon quimica
adicional, produce el compuesto activo. Por ejemplo, el profarmaco puede ser un
derivado de azucar u otro conjugado de glicésido, o puede ser un derivado de éster de

aminoacido.

54



Métodos y usos

La presente descripcion proporciona un método para tratar o prevenir la depresion en
sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos y/o para tratar o prevenir el deterioro
cognitivo asociado a la depresion en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos.
Los métodos pueden comprender administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Formula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente descripcion también proporciona
el uso de un compuesto de Formula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar la depresién en sujetos
resistentes a tratamientos antidepresivos y/o para tratar el deterioro cognitivo asociado
a la depresioén en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos. Un compuesto de
Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se
puede utilizar en la fabricacién de un medicamento para tratar la depresién en sujetos
resistentes a tratamientos antidepresivos y/o para tratar el deterioro cognitivo asociado
a la depresion en sujetos resistentes a tratamientos antidepresivos.

Se apreciara que los regimenes de dosificaciébn y composiciones como se
describen en este documento pueden aplicarse a cualquiera de las modalidades o
ejemplos de los métodos como se describen en este documento.

Régimen de dosificacion

Tal como se utiliza en el presente documento, “cantidad terapéuticamente eficaz” se
refiere a un compuesto de Fdérmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, que se administra en una cantidad suficiente
para aliviar o prevenir en cierta medida uno o mas de los sintomas del trastorno o
afeccion que se esta tratando, normalmente sin efectos secundarios adversos
indebidos o para lograr un efecto farmacolégico deseado 0 una mejora terapéutica con

un perfil de efectos secundarios reducido. Los resultados pueden ser la reduccion y/o
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el alivio de los signos, sintomas o causas de una enfermedad o afeccion, o cualquier
otra alteracion deseada de un sistema bioldgico. En algunas modalidades, el término
“cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a un compuesto de Férmula I, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, que se administra en
una cantidad suficiente para dar como resultado una reduccién de los sintomas
asociados con la depresion resistente a los antidepresivos y/o el deterioro cognitivo
asociado. Las cantidades terapéuticamente eficaces pueden, por ejemplo,
determinarse mediante experimentacion de rutina, que incluye, entre otros, un ensayo
clinico de aumento de dosis. La frase “cantidad terapéuticamente eficaz” incluye, por
ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz. En algunas modalidades, una cantidad
profilacticamente eficaz es una cantidad suficiente para prevenir la depresion
resistente a los antidepresivos y/o el deterioro cognitivo asociado. Se entiende que
“‘una cantidad eficaz” o “una cantidad terapéuticamente eficaz” puede variar de un
sujeto a otro, debido a la variacién en el metabolismo del compuesto y a la edad, el
peso, el estado general del sujeto, la afeccidon que se esta tratando, la gravedad de la
afeccién que se esta tratando y el criterio del médico que prescribe. Una “cantidad
eficaz” o “una cantidad terapéuticamente eficaz” apropiada en cualquier caso individual
puede ser determinada por un experto en la materia mediante experimentacion de
rutina.

La cantidad de un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, que sera eficaz en el tratamiento y/o
prevencion de un trastorno o afeccion particular descrito en el presente documento
dependera de la naturaleza del trastorno o afeccién, y se puede determinar mediante
técnicas clinicas estandar. Ademas, se pueden emplear opcionalmente ensayos in
vitro o in vivo para ayudar a identificar los rangos de dosificacién Optimos. Tales

técnicas son conocidas por el experto en la materia.
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La dosis precisa que se debe administrar al sujeto también dependera de la via
de administracién y de la gravedad de la enfermedad o trastorno, y debe decidirse de
acuerdo con el criterio del médico y las circunstancias de cada sujeto. Por ejemplo, los
rangos de dosis adecuados para la administracion oral son generalmente de
aproximadamente 0,001 miligramos a 1000 miligramos del compuesto de Féormula I, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo por kilogramo
de peso corporal.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula I, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en una cantidad tal
que se administre una dosis diaria total (en mg) de al menos aproximadamente 1, 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 75, 100, 150 o 200. En algunas modalidades, el
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra en una cantidad tal que se administre una dosis
diaria total (en mg) de menos de aproximadamente 200, 150, 100, 75, 60, 50, 45, 40,
35, 30, 25, 20, 15, 10, 5 o 1. La dosis diaria total se puede proporcionar en un rango
entre al menos dos de Estas cantidades superiores y/o inferiores. Por ejemplo, una
dosis diaria total puede proporcionarse en una cantidad de entre aproximadamente 1y
100 mg, aproximadamente 5 y 75 mg, aproximadamente 10 y 50 mg,
aproximadamente 15 y 45 mg, o aproximadamente 20 y 40 mg.

En algunas modalidades, se administra al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, a wuna frecuencia
predeterminada. En algunas modalidades, se administra al sujeto un compuesto de
Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con un régimen de dosificacién en donde se administra un compuesto de
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una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia o cuatro veces al dia. En algunas
modalidades, el compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al sujeto de acuerdo con un
régimen de dosificacién en donde se administra un compuesto de Férmula |, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo una vez al dia. En
algunas modalidades, un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al sujeto de acuerdo con un
régimen de dosificacién en donde un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra dos veces al dia.
En algunas modalidades, un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al sujeto de acuerdo con un
régimen de dosificacién en donde un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra tres veces al dia.
En algunas modalidades, un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al sujeto de acuerdo con un
régimen de dosificacién en donde un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra cuatro veces al
dia. En algunas modalidades, un compuesto de Formula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra al sujeto de
acuerdo con un régimen de dosificacion en donde un compuesto de Férmula |, o una
sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
varias veces al dia. En algunos ejemplos, un compuesto de Férmula I, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra como
una dosis una vez al dia de entre aproximadamente 10 mg y 30 mg, por ejemplo,
aproximadamente 20 mg. En otros ejemplos, un compuesto de Férmula |, o una sal,

solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra como
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una dosis dos veces al dia de entre aproximadamente 5 mg y 20 mg por dosis, por
ejemplo, aproximadamente 10 mg por dosis. En algunas modalidades, un compuesto
de Formula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
se administra como una dosis tres veces al dia de entre aproximadamente 5 mgy 15
mg por dosis, por ejemplo, aproximadamente 10 mg por dosis.

En algunas modalidades, se administra al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, con una frecuencia y/o duracién
predeterminadas. Por ejemplo, la administracion de acuerdo con cualquiera de las
modalidades (por ejemplo, frecuencia) como se describe en el presente documento
puede tener una duracién de aproximadamente, o al menos aproximadamente, 1 dia,
1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6
meses, 12 meses, 2 afios 0 5 afos. La administracion de la cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede continuar mientras el sujeto reciba un
efecto terapéutico.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “administrar’ y
“administrar’ se utilizan para significar la introduccion del compuesto de Férmula I, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en un sujeto.
Cuando la administracién es con fines de tratamiento, el compuesto de Férmula I, o
una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporciona
en el momento o después de la aparicién de un sintoma de deterioro cognitivo. La
administracion terapéutica de esta sustancia sirve para atenuar cualquier sintoma o
evitar que surjan sintomas adicionales. Cuando la administracion es con fines de
prevenir o reducir la probabilidad de deterioro cognitivo, el compuesto de Férmula |, o
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antes de cualquier sintoma visible o detectable. La administracion profilactica del
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, sirve para atenuar los sintomas que surjan posteriormente o
para prevenir o reducir la probabilidad de que los sintomas surjan por completo.

Un compuesto de Férmula |, o wuna sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar por cualquier via
adecuada. Los ejemplos incluyen, entre otros, oral, tdpica, transdérmica, intranasal,
vaginal, rectal, intraarterial, intramuscular, intradsea, intraperitoneal, epidural e
intratecal. En algunas modalidades, un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra por via oral.

Un compuesto de Férmula I, o wuna sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar al sujeto con respecto
al estado de ayuno del sujeto, como lo entenderia la persona experta en la materia.
Por ejemplo, se puede administrar al sujeto un compuesto de Férmula |, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo antes, con o después
de una comida. En algunas modalidades, un compuesto de Férmula I, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo se administra al sujeto
antes de una comida (es decir, el sujeto esta en un estado de ayuno). En algunas
modalidades, un compuesto de Foérmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo se administra al sujeto con una comida. En
algunas modalidades, un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en un intervalo determinado (es
decir, 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, etc.) después de una comida.
Composiciones
Las composiciones adecuadas para su uso en los métodos y usos descritos en el
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profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades, un
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, se presenta como una composicion. En algunas modalidades, un
compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, se presenta como una composicién farmacéutica.

La presente descripcion también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o0 mas transportadores
farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente cualquier otro ingrediente terapéutico,
estabilizador o similar. El o los transportadores deben ser farmacéuticamente
aceptables en el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la
formulacién y no ser excesivamente perjudiciales para el receptor de los mismos. En
general, los transportadores farmacéuticamente aceptables adecuados son conocidos
en la técnica y se seleccionan en funcién de la aplicacién de uso final. El transportador
farmacéuticamente aceptable puede actuar como un diluyente, dispersante o
transportador para los agentes activos y otros componentes opcionales de la
composicién. El transportador farmacéuticamente aceptable también puede contener
materiales comunmente utilizados en productos farmacéuticos y puede estar en una
amplia variedad de formas. Por ejemplo, el transportador puede ser agua, emolientes
liguidos o sodlidos, aceites de silicona, emulsionantes, surfactantes, solventes,
humectantes, espesantes, polvos, propelentes y similares.

En algunas modalidades, la composiciéon es una composicion farmacéutica, y
en donde la composicidon comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicién puede contener, por ejemplo, un solvente, tal como agua (por
ejemplo, agua para inyeccion) o un solvente organico farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones pueden incluir ademas diluyentes, tampones, citrato,
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trehalosa, aglutinantes, desintegrantes, espesantes, lubricantes, conservantes
(incluidos antioxidantes), sales inorganicas (por ejemplo, cloruro de sodio), agentes
antimicrobianos (por ejemplo, cloruro de benzalconio), edulcorantes, agentes
antiestaticos, ésteres de sorbitan, lipidos (por ejemplo, fosfolipidos tales como lecitina
y otras fosfatidilcolinas, fosfatidiletanolaminas, acidos grasos y ésteres grasos,
esteroides (por ejemplo, colesterol)) y agentes quelantes (por ejemplo, EDTA, zinc y
otros cationes adecuados).

Las composiciones de la presente descripcion también pueden incluir
excipientes/aditivos o vehiculos poliméricos, por ejemplo, polivinilpirrolidonas,
celulosas derivatizadas tales como hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa, Ficolls (un azucar polimérico), hidroxietilalmidon (HES),
dextratos (por ejemplo, ciclodextrinas, tales como 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina y
sulfobutiléter-B-ciclodextrina), polietilenglicoles y pectina.

Otros transportadores, excipientes, ingredientes opcionales y/o aditivos
farmacéuticos adecuados para su uso en las composiciones de acuerdo con la
presente descripcion se enumeran en “Remington: The Science & Practice of
Pharmacy”, 19a ed., Williams & Williams, (1995), y en “Physician's Desk Reference”,
52a ed., Medical Economics, Montvale, NJ (1998), y en “Handbook of Pharmaceutical
Excipients”, Tercera ed., Ed. AH Kibbe, Pharmaceutical Press, 2000.

Un compuesto de Formula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, de la presente descripcion se puede formular
en composiciones que incluyen aquellas adecuadas para inhalacién al pulmén, por
aerosol, administracion parenteral (incluyendo inyeccion intraperitoneal, intravenosa,
subcutanea o intramuscular) u oral.

Las composiciones pueden presentarse convenientemente en forma de

dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien
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conocidos en la técnica farmacéutica. Todos los métodos incluyen el paso de poner un
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, en asociacion con un vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes auxiliares.

En general, las composiciones se preparan poniendo un compuesto de
Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo en
asociacion con un vehiculo liquido para formar una solucién o una suspensién, o
alternativamente, poniendo un compuesto de Foérmula I, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacion con componentes
de formulacién adecuados para formar un producto soélido, opcionalmente un producto
particulado, y luego, si esta justificado, moldeando el producto en una forma de
administracion deseada.

En algunas modalidades, la composicion esta formulada para administracion
oral. Las composiciones para administracion oral pueden, por ejemplo, estar en forma
de comprimidos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, granulos, polvos,
emulsiones, capsulas, jarabes o elixires. Las composiciones administradas por via oral
pueden contener uno 0 mas agentes opcionales, por ejemplo, agentes edulcorantes
como fructosa, aspartamo o sacarina; agentes aromatizantes como menta, aceite de
gaulteria o cereza; agentes colorantes; y agentes conservantes, para proporcionar una
preparacion farmacéuticamente agradable. Ademas, cuando se presentan en forma de
comprimido o pildora, las composiciones pueden estar recubiertas para retrasar la
desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal, proporcionando asi una
accién sostenida durante un periodo prolongado de tiempo. Las composiciones orales
pueden incluir vehiculos estandar como manitol, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, sacarina sédica, celulosa, carbonato de magnesio, etc. Dichos vehiculos

son preferiblemente de calidad farmacéutica. Las composiciones orales descritas en
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este documento pueden contener de aproximadamente 1% a aproximadamente 95%
de un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo en peso, y las composiciones orales pueden dosificarse 1, 2, 3, 4,
5 0 mas veces al dia. Las composiciones orales descritas en este documento pueden
contener un compuesto de Foérmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo en% en peso en al menos aproximadamente
1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85 o 90. Las
composiciones orales descritas en este documento pueden contener un compuesto de
Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo
en% en peso en menos de aproximadamente 95, 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45,
40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 o 5. Las composiciones orales descritas en este documento
pueden contener un compuesto de Formula I, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo en% en peso en menos de aproximadamente
95, 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 o 5. sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo en% en peso en un rango
proporcionado por cualquiera de dos de estos valores superiores y/o inferiores, por
ejemplo entre aproximadamente 5 y 20% en peso.

En algunas modalidades, la composicion esta formulada para administracion
parenteral. Por ejemplo, en una modalidad, la composicién puede ser una composicion
estéril, liofilizada, cristalizada o amorfa que es adecuada para la reconstituciéon en un
vehiculo acuoso antes de la inyeccion.

En una modalidad, una composicion adecuada para administracion parenteral
comprende convenientemente una preparacion acuosa estéril de un compuesto de
Foérmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
que puede, por ejemplo, formularse para ser isotonico con la sangre del receptor.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que son adecuadas
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para su administracion en forma de aerosol, por inhalacion. Estas formulaciones
comprenden una solucién o suspension de un compuesto de Férmula |, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. La formulacion
deseada puede colocarse en una pequefa camara y nebulizarse. La nebulizacion
puede realizarse mediante aire comprimido o mediante energia ultrasonica para formar
una pluralidad de gotitas liquidas o particulas sélidas que comprenden un compuesto
de Formula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.
Como se analiza a continuacion, un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente descripcion puede
administrarse, por ejemplo, en combinacion con uno ©0 mas agentes
farmacéuticamente activos adicionales. Por lo tanto, en algunas modalidades, la
composicién comprende un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables y uno o mas agentes farmacéuticamente activos
adicionales.

En general, la composicion comprende un compuesto de Férmula |, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad que es
una cantidad terapéuticamente eficaz. En algunas modalidades, la cantidad
terapéuticamente eficaz se proporciona mediante una dosis unica. En algunas
modalidades, la cantidad terapéuticamente eficaz se proporciona mediante una o mas
dosis administradas como parte de un ciclo de tratamiento, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 0 mas de 27
dosis.

El experto en la materia entenderd que la cantidad de un compuesto de
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presente en la composicién variara dependiendo de los demas ingredientes presentes
en la composicion, el efecto deseado y similares. En algunas modalidades, la
composicion comprende un compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo en una concentracion de entre
aproximadamente 0,001 y 1000 mg/ml, 0,01 y 500 mg/ml, 0,1 y 50 mg/ml. En algunas
modalidades, la composicion comprende un compuesto de Formula I, o una sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo en una concentracion
entre aproximadamente 1 a 99% en peso, 1 a 90% en peso, 1 a 85% en peso, 1 a
80% en peso, 1 a 75% en peso, 1 a 70% en peso, 1 a 65% en peso, 1 a 60% en peso,
1 a 55% en peso, 1 a 50% en peso, 1 a 45% en peso, 1 a 40% en peso, 1 a 35% en
peso, 1 a 30% en peso, 5 a 99% en peso, 10 a 99% en peso, 15 a 99% en peso, 20 a
99% en peso, 25 a 99% en peso, 30 a 99% en peso, 35 a 99% en peso, 40 a 99% en
peso, 45 a 99% en peso, 50 a 99% en peso, 54 a 99% en peso, 60 a 99% en peso, 65
a 99% en peso, 70 a 99% en peso, 75 a 99% en peso, 80 a 99% en peso, 85 a 99%
en peso, 90 a 99% en peso, 5 a 90% en peso, 20 a 80% en peso, 30 a 70% en peso o
40 a 60% en peso.

En algunas modalidades, un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar en
combinacion con un agente terapéutico adicional. El agente terapéutico adicional
puede ser uno o mas antidepresivos de acuerdo con uno o mas ejemplos de los
mismos, como se describe en el presente documento. Por ejemplo, un compuesto de
Férmula 1 y uno o mas antidepresivos ISRS y/o IRSN de acuerdo con uno o mas
ejemplos de los mismos, como se describe en el presente documento. En algunas
modalidades, los métodos y usos descritos en el presente documento también se
relacionan con la coadministracion de una o mas sustancias ademas de un compuesto
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al sujeto. El término “coadministrar” indica que cada uno de al menos dos compuestos
se administra durante un periodo de tiempo en donde los respectivos periodos de
actividad biolégica o efectos se superponen. Por lo tanto, el término incluye la
administracion secuencial asi como coextensiva de compuestos. De manera similar a
la administraciéon de compuestos, la coadministracion de mas de una sustancia puede
ser para fines terapéuticos y/o profilacticos. Si se coadministra mas de una sustancia o
compuesto, las vias de administracion de las dos o0 mas sustancias no necesitan ser
las mismas. El alcance de los métodos y usos descritos en este documento no estan
limitados por la identidad de la sustancia o sustancias que pueden coadministrarse con
un compuesto de Foérmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo. Por ejemplo, las composiciones que comprenden un compuesto
de Foérmula |, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo
pueden coadministrarse con liquidos u otras sustancias que sean capaces de aliviar,
atenuar, prevenir o eliminar los sintomas en un sujeto que padece, presenta los
sintomas de, o esta en riesgo de padecer un deterioro cognitivo. Los tipos de liquido
que pueden coadministrarse con un compuesto de Formula |, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo deben ser especificos para las
circunstancias que rodean al sujeto particular que padece, presenta los sintomas de, o
esta en riesgo de padecer una infeccion bacteriana. Por ejemplo, los fluidos que
pueden coadministrarse con un compuesto de Foérmula I, o una sal, solvato o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen, entre otros, electrolitos
y/o agua, soluciones salinas, como cloruro de sodio y bicarbonato de sodio, asi como
sangre completa, plasma, suero, albumina sérica y soluciones coloides.

La composicion puede ser un alimento o bebida, o puede proporcionarse en un
alimento o bebida. La composicién puede ser un producto veterinario, como un

producto alimenticio para perros o gatos. La composicion puede ser un aditivo para
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piensos, un suplemento o un alimento médico. En algunas modalidades, un
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede incorporarse en productos alimenticios y bebidas. El
compuesto de Férmula |, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede impregnarse, mezclarse, emulsionarse, pulverizarse o
recubrirse sobre vehiculos como celulosa, metilcelulosa, dextrosa, ciclodextrosa,
ciclodextrina, maltitol y fibra. La administracion también puede mejorarse con una
gama de tensioactivos, lipidos, complejos, solventes y sistemas de administracién
farmacéutica de cosolventes conocidos en la técnica farmacéutica para mejorar la
biodisponibilidad, la absorcién y la eficacia. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término “alimento” o “producto alimenticio” incluye cualquier producto
comestible para consumo humano o no humano, como, entre otros, suplementos,
bocadillos (dulces y salados), alimentos que contienen cacao, sabores, bebidas,
suplementos dietéticos y formulaciones, incluidos los suplementos utilizados en la
salud y nutricion animal. Los ingredientes adicionales deseados en el producto
alimenticio resultante pueden agregarse en cualquier momento del proceso.

La presente descripcion incluye productos alimenticios que comprenden uno o
mas compuestos de Férmula | solos como ingrediente activo o en combinacién con
otros ingredientes activos.

En algunas modalidades, se proporciona una composicion que comprende un
compuesto de Férmula I, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo, y uno o mas antidepresivos de acuerdo con uno o mas ejemplos
de los mismos como se describe en el presente documento. Por ejemplo, una
composicion que comprende un compuesto de Formula 1 y uno o mas antidepresivos
ISRS y/o IRSN de acuerdo con uno o mas ejemplos de los mismos como se describe

en el presente documento.
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Se apreciara que la administracion del compuesto puede proporcionarse en diversas
formas dependiendo de la aplicacion y el sujeto.

EJEMPLOS
General: Materiales y métodos
Se probaron formulaciones que comprenden un compuesto de Férmula la en sujetos
humanos para evaluar su uso en la prevencion y/o tratamiento de la depresion
resistente a los antidepresivos y el deterioro cognitivo asociado.

El compuesto de Férmula la, como se describe en el presente documento, se
sintetizé y caracterizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento
WO02011135276, que se incorpora en el presente documento como referencia. El
compuesto de Formula la también se conoce como UE2343 o (5-(1H-pirazol-4-il)tiofen-
3-il)(3-hidroxi-3-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)metanona. Xanamem™
contiene el compuesto de Férmula la como ingrediente activo.

Ejemplo 1

XanaMDD: un estudio doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos para
evaluar la eficacia en la cognicion y la depresion y la seguridad de Xanamem™ 10 mg
diarios en pacientes con trastorno depresivo mayor tratado con depresién continua y
deterioro cognitivo.

Centro de estudio: Multicéntrico, hasta 10 sitios en Australia.

Diseno del estudio: Se trata de un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, de
grupos paralelos y doble ciego en individuos con un diagnéstico confirmado de un
episodio actual de TDM que continian experimentando dificultades cognitivas y
sintomas depresivos.

Seran elegibles para su inclusion en el ensayo las personas de =2 18 y < 70
afnos de edad, diagnosticadas de acuerdo con los criterios del DSM V con un episodio

actual de TDM mediante la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (Lecrubier
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et al.,, 1997) en la seleccién, realizada por un psiquiatra. Los participantes han sido
tratados con un ISRS, un IRSN o un antidepresivo atipico durante al menos 6
semanas y tienen sintomas persistentes de depresion (HAM-D > 17) y una cognicién
deficiente de acuerdo con lo determinado por un autoinforme del paciente. Los
participantes del ensayo también deberan presentar un deterioro de 0,5 DE en la
Prueba de Codificacion WAIS en relacion con las normas relevantes de edad,
educacion y género para demostrar deterioro cognitivo.

Los participantes seran evaluados previamente para evaluar su posible
elegibilidad. Luego de obtener el consentimiento, se les realizara una entrevista
psiquiatrica y se les realizara la Prueba de Codificacion WAIS para confirmar los
criterios psiquiatricos y cognitivos de inclusién/exclusién. También se tomaran
muestras de sangre para la evaluacion.

Los participantes participaran en el ensayo durante un maximo de 14 semanas.
El ensayo consta de un periodo de seleccion (maximo de 4 semanas), un periodo de
tratamiento de 6 semanas y un periodo de seguimiento (4 semanas). Los participantes
seran asignados aleatoriamente 1:1 a Xanamem 10 mg o placebo equivalente
diariamente. Se inscribiran aproximadamente 120 participantes.

Los participantes que cumplan con los criterios de elegibilidad y que hayan
obtenido muestras de sangre < 14 dias antes de su dia 1 programado pasaran
directamente al dia 1, visita de tratamiento inicial. Los participantes cuya visita de
seleccion se realizé >14 dias y cuya elegibilidad aun no se ha confirmado deberan
asistir al sitio del estudio entre el dia -3 y el dia -1 para la visita de seleccidn 2 para
obtener evaluaciones de laboratorio clinico iniciales adicionales.

El primer dia, antes de la administracion de la dosis, se confirmaran los criterios
de inclusion y exclusion de los participantes, incluida la confirmacién de sintomas

depresivos persistentes (HAM-D) y dificultad cognitiva (codificacion WAIS). Se
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realizaran evaluaciones iniciales, incluidas dos evaluaciones de la bateria de pruebas
neuropsicologicas (NTB) de Cogstate con al menos 1 hora de diferencia. La NTB se
compone de medidas digitales y en papel de los dominios de atencion, funcidn
ejecutiva y memoria episodica.

Tomaran el producto en investigacion en el sitio, con o después de la comida, y
de acuerdo con el cronograma de aleatorizacion.

En todas las visitas de seguimiento, los participantes deben tomar el producto
en investigacion en casa con o después de las comidas y registrar la hora de la dosis
en el diario de ingesta de medicamentos. Si los participantes olvidan tomar el producto
en investigacion antes de la visita, pueden tomarlo en el centro del estudio (o en casa
mas tarde si no trajeron su medicacion a la clinica). Se realizara una visita de
seguimiento 4 semanas después de la ultima dosis del producto en investigacion, para
realizar evaluaciones finales de seguridad y durabilidad de la eficacia. A continuacién

se proporcionan mas detalles del estudio:

Objetivos y
puntos finales: | Objetivos del estudio Criterios de valoraciéon del
estudio
Objetivos de eficacia Criterios de valoracion de eficacia
primaria
Determinar los efectos de e Cambio desde el inicio en el
Xanamem en la atencion, compuesto de atencion del
incluida la memoria de Cogstate NTB hasta el final del
trabajo. tratamiento

e Cambio desde el inicio en

Determinar los efectos de MADRS hasta el final del
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Xanamem sobre los tratamiento

sintomas depresivos.

Criterios de valoracion secundarios

de eficacia

Determinar los efectos de ¢ Cambio desde el inicio en la
Xanamem en  varios escala compuesta de funcion
aspectos de la cognicion. ejecutiva

o Cambio desde el valor inicial
en el compuesto de memoria
episddica

e Cambios con respecto al
valor inicial en pruebas

individuales del Cogstate NTB

Para determinar la y otras pruebas
durabilidad de la neuropsicologicas (Prueba de
respuesta antidepresiva a aprendizaje verbal de Hopkins,
Xanamem Prueba de asociacién de

palabras controladas, Pruebas
Trail Making Ay B)
Durabilidad de los  efectos
cognitivos y antidepresivos después

de 4 semanas de seguimiento

Objetivos de seguridad Puntos finales
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Evaluar la seguridad vy
tolerabilidad a corto plazo

de Xanamem

¢ Incidencia y gravedad de los
eventos adversos;
¢ Incidencia de eventos
adversos graves y sospechas
de reacciones adversas graves
inesperadas;
e Cambios clinicamente
significativos respecto al valor
inicial en:

- Evaluaciones de

laboratorio de seguridad

clinica;

Electrocardiogramas;

- Signos vitales;

- Examenes fisicos

- Escala de evaluacion
de la gravedad del suicidio

de Columbia

Objetivos de PK

Puntos finales

Confirmar la exposicion a
Xanamem y contribuir a
un modelo
farmacocinético

poblacional

e Muestreo  farmacocinético
disperso para su uso en
analisis farmacocinético

poblacional
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Comiteé de
revision de
seguridad

Un Comité de Evaluacion de Riesgos (SRC) integrado por uno o
mas investigadores principales, un supervisor médico patrocinador
y un supervisor medico independiente, que actuard& como
presidente, se reunira periddicamente para revisar los datos de
seguridad a ciegas y la conducta general del ensayo. El SRC o su
presidente podran solicitar que se revele el enmascaramiento de

los participantes individuales si es necesario para la interpretacion

de la seguridad.

Administracion
de productos
en

investigacion:

Todos los participantes recibiran una dosis unica del producto en
investigacion (10 mg de Xanamem o placebo) por la mafiana con o
después de las comidas todos los dias durante 6 semanas. Tanto
el personal del centro que trate a los participantes como los
les

propios participantes no sabran qué tratamientos se

administraran.

Criterios de

inclusion:

Para ser elegibles para el ingreso al estudio, los participantes
deben cumplir todos los criterios siguientes:
1. Hombre o mujer de 18 a 70 afos, inclusive, en el
momento de la evaluacion;
2. Diagndstico primario de TDM positivo confirmado
mediante Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional en
la seleccion;
3. Sintomas depresivos persistentes determinados por
una puntuacién HAM-D > 17 en la evaluacién inicial y de
seleccion
4. Disfuncion cognitiva subjetiva autoinformada, como

dificultad para concentrarse, pensamiento lento y dificultad
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para aprender cosas nuevas o recordar cosas.

5. Tomando una dosis estable de un ISRS, un IRSN o
un farmaco antidepresivo atipico durante al menos 6
semanas

6. Muestran un deterioro de -0,5 DE en la prueba de
codificacion WAIS en relacion con las normas relevantes de
edad, educacidén y género en la evaluacién inicial y de
deteccion.

7. indice de masa corporal de 17,5 a 35 kg/m 2
inclusive, en el momento del examen;

8. Debe proporcionar su consentimiento informado por
escrito para participar en el estudio y estar dispuesto y ser
capaz de participar en las visitas al sitio;

9. Debe estar dispuesto y ser capaz de cumplir con los
requisitos del protocolo y debe estar disponible para
completar el estudio;

10. Participantes femeninas: a menos que se sepa que
las parejas masculinas 0 posmenopausicas son infértiles,
las participantes femeninas en edad fértil deben aceptar
usar un método anticonceptivo aceptable y altamente
confiable durante el estudio y durante 30 dias después de
la ultima dosis del tratamiento del estudio. Deben tener una
prueba de embarazo en suero negativa en la seleccién y
una prueba de embarazo en orina negativa el dia 1 y no
deben estar amamantando, lactando o planeando quedarse

embarazadas durante el periodo del estudio. Las mujeres
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embarazadas con potencial reproductivo deben aceptar
usar una forma aceptable de anticoncepcion durante el
periodo de tratamiento y durante al menos 30 dias después
de la ultima dosis del tratamiento del estudio.

11. Participantes masculinos: A menos que se sepa que
es infértil, un sujeto masculino con una pareja femenina en
edad fértil solo es elegible para participar si él y su pareja
acuerdan utilizar un método anticonceptivo aceptable y
altamente confiable durante el periodo de tratamiento y
durante al menos 90 dias después de la ultima dosis del
tratamiento del estudio y si se abstiene de donar esperma

durante este periodo.

Los participantes seran excluidos del estudio si se cumplen uno o
mas de los siguientes criterios:
1. Ideacién suicida activa (“si” a cualquiera de las
preguntas 3, 4, 5 en C-SSRS y/o de acuerdo con la
evaluacion del investigador).
2. Otro trastorno psiquiatrico comoérbido de interés
clinico, de acuerdo con lo determinado por la historia clinica
y la evaluacion psiquiatrica de deteccion.
3. Antecedentes de depresion grave tratada con
terapia electroconvulsiva o estimulacion magnética
transcraneal.
4. Anormalidades en los signos vitales en reposo en el
momento de la seleccién (presion arterial >160/100,

frecuencia cardiaca >90, frecuencia respiratoria >25 y
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temperatura oral elevada clinicamente significativa) o
cualquier anormalidad clinicamente significativa en los
signos vitales que requiera intervencion a criterio del
investigador. Se permiten hasta 2 mediciones repetidas de
acuerdo con el criterio del investigador para confirmar la
elegibilidad.
5. Valores hematolégicos o bioquimicos anormales
clinicamente significativos, de acuerdo con lo determine el
investigador durante la evaluacion. Los siguientes valores
tendran una bandera de alerta en el informe de laboratorio
y estan especificamente excluidos:

i. Hemoglobina < 12 g/dL (<120 g/L) para

mujeres y < 13 g/dL (<130 g/L) para hombres
ii. Aspartato aminotransferasa > 1,5 x limite
superior de lo normal (LSN)

iii. Alanina aminotransferasa > 1,5 x LSN

iv. Creatinina enzimatica TFGe < 40 ml/min
6. Participantes que tengan antecedentes de
enfermedad hepatica que requiera intervencion médica,
incluido higado graso, o elevaciones persistentes en las
pruebas de funcidon hepatica, a menos que se deban al
sindrome de Gilbert;
7. Enfermedad o infeccion sistémica clinicamente
significativa previa, incluido COVID-19 con resultado
positivo en la prueba, dentro de las ultimas 4 semanas

previas a la evaluacién, de acuerdo con lo determine el
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investigador;

8. Diagndstico clinico de diabetes tipo | o tipo Il que
requiere insulina;

9. Historial de hipoglucemia clinicamente significativa
en los ultimos 5 anos;

10. Antecedentes de enfermedad directamente
relacionada con el hipotadlamo, la hipéfisis y/o las glandulas
suprarrenales que afecte la funcién del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal, por ejemplo, enfermedad de Cushing,
adenoma, sindrome de Conn, otras neoplasias malignas;
11. Neuropatia periférica diagnosticada médicamente;
12. Anormalidades clinicamente significativas en el
electrocardiograma, incluido un intervalo QTcF > 450 ms
(hombres) y > 470 ms (mujeres), distintas de la fibrilacion
auricular controlada (con medicacién para el control de la
frecuencia cardiaca < 90 Ipm en la seleccion) en la
seleccion;

13. Fumadores de mas de 5 cigarrillos al dia o su
equivalente en nicotina (incluye vapeo) / productos de
tabaco

14. Fumadores de < 5 cigarrillos al dia o el equivalente
a nicotina (incluye vapeo)/productos de tabaco que no
estdn  dispuestos a  abstenerse de  consumir
nicotina/productos de tabaco en los dias de pruebas
cognitivas.

15. Tratamiento concomitante con farmacos
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estimulantes (p. ej., metilfenidato, (lis)dexanfetamina) para
el TDAH

16. Uso regular de benzodiazepinas o sedantes
similares durante el dia. Se permite el uso nocturno de
hipnéticos, si el paciente se encuentra estable.

17.  Terapia crénica con opioides con un farmaco S8. Se
permite el uso intermitente de codeina o tramadol de accién
corta, siempre que no se haga el mismo dia de la
evaluacién cognitiva.

18. Participacién en otro estudio clinico de un farmaco o
dispositivo en donde la ultima administracién del farmaco o
dispositivo en investigacion se produzca dentro de los 30
dias posteriores a la seleccién, o dentro de las 5 vidas
medias del farmaco en investigacion, lo que sea mas largo;
19.  Alergia conocida al farmaco en estudio (Xanamem)
0 a alguno de los excipientes de la formulacién (lactosa,
talco, estearato de magnesio, croscarmelosa sdodica);

20. Participantes del estudio que, en opinion del
investigador, presenten deficiencias fisicas, cognitivas o del
lenguaje de tal gravedad que afecten negativamente la
validez de los datos derivados de las pruebas
neuropsicoldgicas);

21. Pruebas positivas para el virus de inmunodeficiencia
humana, antigeno de superficie de la hepatitis B o
anticuerpos de la hepatitis C en la prueba de deteccion. Los

participantes que den un resultado positivo seran tratados

79




por el centro de acuerdo con la atencién estandar;

22. Participantes con antecedentes de abuso o adiccion
a las drogas en los ultimos 5 afios. Se excluyen los
resultados de las pruebas de deteccién de drogas en orina
qgue no coincidan con los antecedentes médicos;

23. Evidencia o antecedentes de abuso de alcohol
(definido como mas de 21 unidades estandar por semana
para hombres y mas de 14 unidades estandar por semana

para mujeres).

Tamaino de la

muestra:

El tamafio de la muestra para este estudio es de 120 pacientes.

Formulaciones de capsulas de Xanamem™ vy placebo

Tabla 1. Formulacién de cépsulas de Xanamem™ de 10 mg

Peso por

Componente Porcentaje de formulacion %p/p
unidad

Polvo UE2343 10 mg 10,53

Lactosa 170,5 mg 84,47

Croscarmelosa soédica 7,6 mg 4,00

Talco 0,95 mg 0,50

Estearato de magnesio 0,95 mg 0,50

Total 190 mg 100%

Tabla 2. Formulacion de la capsula de placebo

Componente

Peso por | Porcentaje de formulacién %p/p
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unidad
Lactosa 180,5 mg 95
Croscarmelosa sodica 7,6 mg 4,00
Talco 0,95 mg 0,50
Estearato de magnesio 0,95 mg 0,50
Total 190 mg 100%

La bateria de pruebas Cogstate puede incluir las siguientes pruebas: prueba de
deteccién, prueba de identificacion, prueba de aprendizaje de una tarjeta, prueba de
memoria de trabajo posterior y la prueba de aprendizaje asociado por pares continuo
(CPAL,; aprendizaje asociado por pares).

Prueba de deteccioén

La prueba de deteccién de Cogstate es una medida del tiempo de reaccion
simple y se ha demostrado que proporciona una evaluacion valida de la funcion
psicomotora. Para esta prueba, el sujeto presionaba una tecla de respuesta “Si” tan
pronto como detectaba un evento (una tarjeta que se daba vuelta y se presentaba
boca arriba en el centro de la pantalla de la computadora). El software media el tiempo
de respuesta para detectar cada evento.

Prueba de identificacion

La prueba de identificacion Cogstate es una medida del tiempo de reaccion
ante una eleccion y se ha demostrado que proporciona una evaluacioén valida de la
atencion visual. En esta prueba, se producia un evento (una carta que se daba vuelta)
en el centro de la pantalla de la computadora y el sujeto decidia “Si” o “NO” en cuanto
a si este evento cumplia con un criterio predefinido e inmutable (es decir, 4 el color de
la carta es rojo?). El software media la velocidad y la precisién de cada respuesta.

Prueba de aprendizaje con una sola tarjeta
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La prueba One Card Learning es una prueba de aprendizaje de reconocimiento
visual continuo que evalla el aprendizaje visual dentro de un modelo de separacion de
patrones (Yassa et al., 2010). Los modelos tedricos del modelo de separacion de
patrones especifican que la informacién se organiza en representaciones ortogonales
y distintas que no se superponen, de modo que los nuevos recuerdos se puedan
almacenar rapidamente sin interferencias. Se ha demostrado que la prueba One Card
Learning es una prueba valida de aprendizaje y memoria.

En esta prueba, el participante debia fijarse en la carta que se encontraba en el
centro de la pantalla y responder a la pregunta “jhas visto esta carta antes en esta
prueba?”. Si la respuesta era si, se le pedia a los participantes que presionaran el
botén “Si”, de lo contrario, debian presionar el boton “NO” si la respuesta era no. Se
mostraban cartas normales (sin comodines).

En esta prueba, se extrajeron al azar seis cartas de la baraja y se repitieron a lo
largo de la prueba. Estas cuatro cartas se intercalaron con distractores (cartas que no
se repetian). La prueba finalizé después de 50 ensayos, sin reprogramacion para
ensayos correctos posteriores a la anticipacion. La principal medida de desempefio
para esta prueba fue la proporcién de respuestas correctas (precision), que se
normalizé utilizando una transformacién de raiz cuadrada de arcoseno.

Prueba de memoria de trabajo One Back

La prueba de memoria Cogstate One Back es una medida valida de la memoria
de trabajo. En esta prueba, se le mostraba al sujeto un Unico estimulo en el centro de
la pantalla de la computadora (una tarjeta boca arriba). El sujeto decidia “Si” o0 “NO” si
la tarjeta actual coincidia con la tarjeta que habia visto en la prueba inmediatamente
anterior. El software media la velocidad y la precision de cada respuesta.

Prueba de aprendizaje asociado continuo por pares (CPAL; aprendizaje asociado por

pares)
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La prueba de aprendizaje asociado continuo por pares es una medida de la
memoria de asociacion visual y utiliza un paradigma de aprendizaje asociado por
pares bien validado en donde el sujeto debe aprender las ubicaciones de una serie de
formas similares a amebas en la pantalla de la computadora.

Esta prueba consistia en mostrar una unica forma ameboide en el centro de la
pantalla rodeada de varios circulos de color azul. Debajo de todas las esferas azules,
salvo dos, habia formas ameboides, una de las cuales coincidia con la pantalla central;
los dos circulos restantes eran distractores. En la fase de exposicidn de la prueba,
todas las asociaciones de ubicacidbn de patrones que se debian recordar se
presentaban en la pantalla de la computadora simultdneamente.

Después de un retraso de cinco segundos, se mostré un patrén en la ubicacién
central y esto indicaba que el sujeto debia tocar la ubicacién en la periferia que
contenia el mismo patrén. Este proceso continud hasta que el participante reconocié
todas las asociaciones entre el patrén y la ubicacién. La fase de aprendizaje comenzo
con la misma pantalla de prueba presentada durante la fase de exposicion, excepto
que ahora todas las ubicaciones periféricas se mostraban como esferas azules. Uno
de los patrones presentados en la fase de exposicion se presentd en la ubicacion
central. Con la presentacion de este patrén, el sujeto debia seleccionar la ubicacion
periférica donde se escondia un patrén idéntico debajo de la esfera azul. Este proceso
continuo hasta que se encontré la ubicacién correcta de cada patrén.

Encontrar la ubicacion correcta de todos los patrones en el conjunto se definid
como una prueba de aprendizaje. Hubieron seis pruebas de aprendizaje. Una unica
prueba de recuperacién diferida estaba disponible para esta prueba después de un
retraso de 10 a 30 minutos. El software registré cada movimiento como un error o
como un movimiento correcto.

Sincronizacion de la bateria de pruebas Cogstate
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El tiempo de ejecucion de la bateria de pruebas Cogstate se muestra en la
Tabla 3.

Tabla 3. Ensayos y tiempos para cada prueba en la bateria cognitiva

N Tiempo Tiempo
Prueba Ensayos/ | maximo promedio

Pantallas | permitido requerido
Pantalla demogréfica del sujeto 1 llimitado ~1 minuto
Instrucciones y demostracion de la

1 llimitado ~1 minuto
prueba de deteccion
Prueba de deteccion 35 5 minutos ~2 minutos
Instrucciones y demostracién de la

1 llimitado ~1 minuto
prueba de identificacion
Prueba de identificacion 30 5 minutos ~2 minutos
Instrucciones y demostracion de la

1 llimitado ~1 minuto
prueba One Card Learning
Prueba de aprendizaje con una sola

80 5 minutos ~4 minutos
tarjeta
Instrucciones y demostracion de

1 llimitado ~1 minuto
One Back test
Una prueba de retroceso 31 5 minutos ~3 minutos
Instrucciones y demostracion de la
prueba de aprendizaje asociado | 1 llimitado ~1 minuto
continuo por pares
Prueba de aprendizaje asociado

7 llimitado ~7 minutos
continuo por pares
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Prueba de aprendizaje continuo por
1 2 minutos ~1 minuto
pares asociados: recuerdo diferido

Tiempo total estimado de bateria
~25 minutos
cognitiva

Medidas de resultados cognitivos

Aunqgue cada una de las pruebas cognitivas que se utilizaran produce multiples
medidas de resultados, la investigacién de Cogstate identificé un conjunto de medidas
que fueron optimas para la deteccién de cambios cognitivos en ensayos clinicos tanto
a nivel grupal como individual.

Para cada prueba cognitiva, se seleccioné una unica medida de resultado de
cada prueba de la bateria para minimizar las tasas de error experimental. Se
seleccion6 cada medida de resultado porque se demostrd que era Optima para la
deteccion de cambios porque:

- Se extrajo de una distribucion de datos que contenia sélo una pequena
probabilidad de efectos de piso o techo y ninguna restriccion en el rango de posibles
valores de rendimiento; y

- Se extrajo de una distribucidon que es normal o que puede corregirse a normal
mediante el uso de una transformacion matematica apropiada (por ejemplo, base
logaritmica 10 o arcoseno).

Las medidas de resultados de la prueba utilizada se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Medidas de resultados recomendadas para la bateria cognitiva

Nombre de | Dominio Unidad de | Rango de
Descripciéon
la prueba cognitivo medida puntuaciones
Prueba de | Funcidn Log 10 0-3,69* Velocidad de
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deteccion

psicomotora

milisegundos

ejecucion; media de
los tiempos de
reaccion

transformados en

logaritmo de 1o para

respuestas
correctas

Prueba de | Atencidn visual | Log 1o 0-3,69* Velocidad de

identificacion milisegundos ejecucion; media de
los tiempos de
reaccion
transformados  en
logaritmo de 10 para
respuestas
correctas

Prueba de | Aprendizaje Proporcion 0-1,57 Precision del

aprendizaje visual de arcoseno desempeno;

con una sola correcta transformacién

tarjeta arcoseno de la
proporcion de
respuestas
correctas

Una prueba | Memoria  de | Log 10 0-3,69 Velocidad de

retrospectiva

trabajo

milisegundos

ejecucion; media de

los tiempos de
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reaccion
transformados  en

logaritmo de 1o para

respuestas
correctas
Prueba de | Aprendizaje y | Numero de | 0-999 Numero de errores
aprendizaje memoria errores en al recordar las
asociado dependientes | todos los asociaciones
continuo por | del hipocampo | ensayos de
pares aprendizaje
Prueba de | Aprendizaje y | Numero de | 0-999 Numero de errores

aprendizaje
asociado
continuo por
pares:
recuerdo

diferido

memoria
dependientes

del hipocampo

errores en un
unico ensayo

retrasado

al recordar las
asociaciones
después de un

retraso

*Los tiempos de reaccion mayores a 5 segundos (es decir, log10 [5000]) fueron

excluidos por reflejar respuestas anormalmente lentas. # para esta prueba se control6

el total de n errores en una sola administracién para que los pacientes que no

entendian la prueba no fueran evaluados innecesariamente.

Ejemplo 2

XanaClIDD: un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y de grupos

paralelos para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de Xanamem® en

adultos con deterioro cognitivo debido al trastorno depresivo.

Centros de ensayo: este ensayo clinico se llevara a cabo en varios sitios en Australia y
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el Reino Unido.

Disefio del estudio: Se trata de un ensayo de fase 2, aleatorizado, controlado con
placebo, de grupos paralelos, doble ciego y de prueba de concepto en individuos con
un diagnéstico confirmado de TDM y que continian experimentando deterioro
cognitivo y sintomas depresivos.

Seran elegibles para su inclusion en el ensayo las personas de =2 18 y < 75
anos, diagnosticadas de acuerdo con los criterios del Manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales, quinta edicién (DSM-5) con un episodio actual de TDM
mediante la Mini-Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI) en la seleccion,
realizada por un profesional de la salud acreditado. Los participantes deben estar
tomando una dosis estable de un antidepresivo de primera o segunda linea que esté
aprobado para el tratamiento de la depresion (pero no un antidepresivo ftriciclico,
inhibidor de la monoaminooxidasa o vortioxetina) durante al menos 6 semanas o tener
antecedentes de uso previo de antidepresivos, tener sintomas persistentes de
depresion (escala de calificacion de depresion de Hamilton [HAM-D] = 17) y cognicién
deficiente determinada por una respuesta afirmativa del participante a cualquier
aspecto de una prueba de una sola pregunta sobre problemas percibidos con su
pensamiento (“Preguntas sobre cognicion”). Los participantes del ensayo también
deberan presentar un deterioro de 0,5 DE en la subprueba Boxfiller del indice Breve y
Simple de Cognicion (BASIC), en relaciéon con las normas relevantes para la edad y la
educacion, para demostrar un deterioro cognitivo.

Tras la concesion del consentimiento informado, se realizaran evaluaciones de
acuerdo con el Programa de evaluaciones (Tabla 8). Se realizara la MINI para
confirmar los criterios de inclusion/exclusion pertinentes. Los participantes completaran
una sesion de familiarizacién y practicaran la administracion de cada una de las

evaluaciones de eficacia cognitiva durante el periodo de seleccidén para garantizar que
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comprendan cada procedimiento y reducir los posibles efectos de aprendizaje durante
el periodo de tratamiento.

Los participantes participaran en el ensayo durante un maximo de 14 semanas.
El ensayo consta de un periodo de seleccion (maximo de 4 semanas), un periodo de
tratamiento de 6 semanas y un periodo de seguimiento (4 semanas). Los
participantes seran asignados aleatoriamente 1:1 para recibiR10 mg de Xanamem o
un placebo equivalente diariamente. Se inscribiran aproximadamente 160
participantes.

Los participantes que cumplan con los criterios de elegibilidad y que hayan
obtenido muestras de sangre para la prueba de deteccidén < 14 dias antes de la visita
programada para el dia 1 pasaran directamente a la visita inicial del dia 1. Los
participantes cuya visita de deteccion se haya realizado 14 dias antes de la visita
programada para el dia 1 deberan asistir al centro de ensayo entre el dia 13 y el dia 3
para la segunda visita de deteccion para recolectar muestras de sangre adicionales y
revisar su historial médico.

Durante la visita inicial del dia 1, se realizaran todas las evaluaciones iniciales

de acuerdo con el cronograma de evaluaciones (tabla 8). Las evaluaciones cognitivas
comprenden mediciones digitales y en papel de los dominios de atencion, funcion
ejecutiva y memoria episédica e incluyen pruebas seleccionadas del Cogstate CTB.
El primer dia, los participantes tomaran el producto en investigacion en el centro, con o
sin alimentos, y de acuerdo con el cronograma de aleatorizacion. Tanto el personal del
centro que trate a los participantes como los propios participantes no sabran qué
tratamientos se les administraran.

Se realizaran tres (3) visitas de seguimiento durante el periodo de tratamiento,
en las semanas 2, 4 y 6 (visita de fin de tratamiento) para evaluar la seguridad y la

eficacia. Algunas visitas pueden realizarse de forma remota desde los sitios del
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ensayo. El dia de todas las visitas de seguimiento, los participantes deben tomar el
medicamento en casa con o sin alimentos por la mafana y registrar la hora de su
dosis en su diario de ingesta de medicamentos. Si los participantes asisten a una
clinica para visitas y olvidan tomar su medicamento antes de la visita, pueden tomarlo
en el sitio del ensayo (o0 en casa mas tarde si no trajeron su medicamento a la clinica).

Se realizard una visita de seguimiento final en la semana 10 (visita EOS) 4
semanas después de la ultima dosis de IP para realizar evaluaciones finales de
seguridad y durabilidad de la eficacia. A continuacion se proporcionan mas detalles del

estudio:

Objetivos y | Objetivos del ensayo | Puntos finales del ensayo

puntos Objetivos de eficacia | Criterio de valoraciéon principal de
finales: eficacia
Determinar los efectos e Cambio desde el inicio hasta el
de Xanamem en la final del tratamiento (EOT) en un
atencion, incluida la compuesto de atencidn de una
memoria de trabajo. bateria de pruebas cognitivas (CTB)

(pruebas de deteccion, identificacion

y One Back)

Criterios de valoracion secundarios

de eficacia

Determinar los efectos e Cambio desde el inicio hasta el
de Xanamem sobre los final del periodo en la escala de
sintomas depresivos. calificacion de  depresion  de

Montgomery-Asberg (MADRS)
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Determinar los efectos
de Xanamem en |la

funcion ejecutiva.

e Cambio desde el inicio hasta el

final del periodo en una prueba

compuesta de funcion ejecutiva

(prueba One Back, prueba de fluidez
de categorias

[PFC], prueba de

fluidez de letras [PFL] y prueba
internacional de sustitucion de
simbolos y digitos - Simbolos
[IDSST-S])

Determinar los efectos
de Xanamem en |la

memoria episddica

e Cambio desde el inicio hasta el
final del periodo en un compuesto de
memoria episddica (prueba de
aprendizaje con una tarjeta y prueba
de aprendizaje verbal de Hopkins,
revisada [HVLT-R],

solo recuerdo

inmediato)

Determinar los efectos

de Xanamem en

pruebas cognitivas
individuales que
evaluan la atencion
(incluida la memoria de
trabajo), la funcion
ejecutiva y la memoria

episddica.

e Cambio desde el inicio hasta el

final del periodo en pruebas

individuales del CTB, incluidas las
pruebas Cogstate y otras pruebas

cognitivas (HVLT-R, PFC y PFL)
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Determinar la tasa de
respuesta de

Xanamem en los

sintomas depresivos.

e Porcentaje de participantes que
lograron una reduccion del 50% o
mas en la puntuacion MADRS

e Porcentaje de participantes que
alcanzaron una puntuacion MADRS

de < 10 puntos en la semana 6

(EOT)
Determinar la e Durabilidad de los efectos
durabilidad de Ila cognitivos y antidepresivos en la

respuesta cognitiva y

visita de fin de estudio (EOS) de la

antidepresiva a semana 10 (4 semanas después de

Xanamem recibir la ultima dosis del farmaco de
prueba)

Para determinar la e Cambio desde el inicio hasta el

respuesta al final del tratamiento en la escala de

tratamiento de impresion global de gravedad del

Xanamem  utilizando paciente (PGl -S)

una medida de e Cambio desde el inicio hasta el

impresion  global del final del tratamiento (solo visita al

paciente final del tratamiento) en la escala de
impresion global de mejoria del
paciente (PGI-I)

Objetivos de | Puntos finales de seguridad

seguridad

Evaluar la seguridad y

e |Incidencia y gravedad de los
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tolerabilidad a corto

plazo de Xanamem

eventos adversos emergentes del
tratamiento (EAET)

e Incidencia de eventos adversos
graves e inesperados sospechosos
(SARE)

clinicamente

e Cambios

significativos respecto al valor inicial

en:
o Evaluaciones de
laboratorio de seguridad clinica
o Signos vitales
o Examenes fisicos
o Escala de evaluacion de la

gravedad del suicidio de

Columbia (C-SSRS)

Objetivos de la

farmacocinética (PK)

Puntos finales de PK

Confirmar la
exposicion a
Xanamem vy contribuir
a un modelo

farmacocinético

poblacional (PPK)

e Muestreo farmacocinético

disperso para uso en analisis PPK

Comiteé

revision

de

de

Un Comité de Revision de Seguridad (SRC, por sus siglas en inglés)

compuesto por uno o mas investigadores principales, un Monitor




seguridad

Médico Patrocinador y un Monitor Médico Independiente se reunira
periodicamente para revisar los datos de seguridad y tolerabilidad a
ciegas y la conducta general del ensayo. La eficacia no se evaluara
ni se utilizara en ninguna consideracién para detener el ensayo. El
Presidente del SRC podra solicitar que se revele el cegamiento de
los participantes individuales si se cumplen los criterios de
interrupcion, para determinar si los participantes que cumplieron con
los criterios de interrupcion fueron asignados aleatoriamente a

Xanamem.

Criterios

inclusion:

de

Para ser elegibles para participar en la prueba, los participantes
deben cumplir todos los criterios siguientes:
1. Hombre o mujer de 18 a 75 afios inclusive, en el momento de
la evaluacion.
2. Diagnostico primario de TDM positivo confirmado por MINI en
la seleccion.
3. Sintomas depresivos persistentes determinados por una
HAM-D = 17 en la seleccion.
4. Disfuncién cognitiva subjetiva autoinformada, determinada
por una respuesta afirmativa a cualquier aspecto de una prueba
de una sola pregunta sobre problemas percibidos con su
pensamiento.
5. Esta recibiendo o ha recibido tratamiento con una dosis
estable de un antidepresivo de primera o segunda linea
aprobado para el tratamiento de la depresién (pero no un
antidepresivo ftriciclico, un inhibidor de la monoaminooxidasa o

vortioxetina). Si esta recibiendo tratamiento actualmente, la dosis
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debe ser estable durante al menos 6 semanas y, si recibio
tratamiento previamente (de acuerdo con informe del paciente o
confirmacion del médico tratante), el tratamiento debe haber
cesado al menos 6 semanas antes de la evaluacion.

6. Presentar un deterioro de 0,5 DE en la subprueba BASIC
Boxfiller en relacion con las normas relevantes para la edad y la
educacion en la evaluacion.

7. Debe proporcionar su consentimiento informado por escrito
para participar en el ensayo y estar dispuesto y ser capaz de
cumplir con los requisitos del protocolo y completar todas las
visitas del ensayo.

8. Los fumadores son elegibles si pueden abstenerse
cémodamente de consumir nicotina (incluido el vapeo) o
productos de tabaco durante 2 horas antes de las evaluaciones
cognitivas programadas.

9. Los participantes deben poder abstenerse comodamente de
consumir cafeina durante 4 horas antes de las evaluaciones
cognitivas programadas.

10. Participantes femeninas: A menos que se sepa que las
parejas posmenopausicas 0 masculinas son infértiles, las
mujeres en edad fértil (WOCBP, por sus siglas en inglés) y sus
parejas deben aceptar usar un método anticonceptivo aceptable
y altamente confiable durante el ensayo y durante 90 dias
después de la ultima dosis del tratamiento del ensayo. Deben
tener una prueba de embarazo en suero negativa en la seleccién

y una prueba de embarazo en orina negativa el dia 1 y no deben
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estar amamantando, lactando o planeando quedarse
embarazadas durante el periodo del ensayo. Las WOCBP deben
aceptar usar una forma aceptable de anticoncepcién durante el
periodo de tratamiento y durante al menos 90 dias después de la
ultima dosis del tratamiento del ensayo.

11. Participantes masculinos: A menos que se sepa que es
infértil, un participante masculino con una pareja femenina en
edad fértil solo es elegible para participar si él y su pareja
acuerdan utilizar un método anticonceptivo aceptable vy
altamente confiable durante el periodo de tratamiento y durante
al menos 90 dias después de la ultima dosis del tratamiento de

prueba y si se abstiene de donar esperma durante este periodo.

Criterios

exclusion:

de

Los participantes seran excluidos del ensayo si se cumplen 1 0 mas
de los siguientes criterios:
1. ldeacion suicida activa en los 3 meses anteriores (“si” a
cualquiera de las preguntas 4 o 5 de la C-SSRS o de acuerdo
con la evaluacion del investigador).
2. Tomando un antidepresivo ftriciclico, un inhibidor de la
monoaminooxidasa, esketamina o vortioxetina.
3. Otro trastorno psiquiatrico comoérbido de interés clinico, de
acuerdo con lo determinado por la historia clinica y las
evaluaciones de deteccion.
4. Antecedentes de demencia diagnosticada clinicamente de
cualquier tipo.
5. Antecedentes de depresion severa tratada con terapia

electroconvulsiva.
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6. Tratamiento con estimulacion magnética transcraneal en los
3 meses previos.
7. Tiene un IMC o peso corporal que interferira con la
participacion en el ensayo, incluido un acceso venoso
inadecuado para completar las evaluaciones del ensayo, que se
determinara a discrecion del investigador.
8. Anormalidades en los signos vitales en reposo en la
evaluaciéon inicial (presién arterial [PA] > 160/100 mmHg,
frecuencia cardiaca [FC] > 90 latidos por minuto [Ipm], frecuencia
respiratoria [FR] > 25 vy temperatura corporal elevada
clinicamente significativa), o cualquier anormalidad clinicamente
significativa en los signos vitales que requiera intervencion a
criterio del investigador. Se permiten hasta 2 mediciones
repetidas de acuerdo con el criterio del investigador para
confirmar la elegibilidad.
9. Los siguientes valores de quimica clinica tendran una
bandera de alerta en el informe de laboratorio y estan
especificamente excluidos:

a. Aspartato aminotransferasa > 1,5 veces el limite

superior de lo normal (LSN)

b. Alanina aminotransferasa > 1,5 x LSN

C. Creatinina enzimatica Tasa de filtracién glomerular

estimada (TFGe) < 40 ml/min.
10. Participantes que tengan antecedentes de enfermedad
hepédtica que requiera intervencion médica, incluido higado

graso, o elevaciones persistentes en las pruebas de funcién
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hepatica, a menos que se deban al sindrome de Gilbert.

11. Enfermedad o infeccion sistémica clinicamente significativa
previa, incluida una prueba positiva de COVID-19, dentro de las
ultimas 4 semanas previas a la evaluaciéon, de acuerdo con lo
determine el investigador.

12. Diabetes tipo | o tipo Il que requiere insulina.

13. Historia de hipoglucemia clinicamente significativa en los
ultimos 5 afios.

14. Antecedentes de enfermedad directamente relacionada con
el hipotalamo, la pituitaria y/o las glandulas suprarrenales que
afecte la funcién del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal (HPA),
por ejemplo, enfermedad de Cushing, adenoma, sindrome de
Conn y otras neoplasias malignas.

15. Neuropatia periférica diagnosticada médicamente.

16. Cualquier condicion médica que requiera el uso de
corticosteroides orales > 10 mg/dia (equivalente a prednisolona)
o corticosteroides tépicos o inhalados en dosis altas.

17. Malignidad activa, excepto carcinoma basocelular local o
carcinoma de células escamosas.

18. Anormalidades clinicamente significativas en el
electrocardiograma (ECG), incluido un intervalo QTcF > 450 ms
(hombres) y > 470 ms (mujeres), distintas de la fibrilacion
auricular controlada (con medicacion para el control de la
frecuencia cardiaca < 90 Ipm) en la seleccion.

19. Tratamiento concomitante con farmacos estimulantes (p. €j.,

metilfenidato, [lisjJdexanfetamina) para el trastorno por déficit de
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atencion e hiperactividad.

20. Uso habitual de benzodiazepinas o farmacos sedantes
similares durante el dia. Se permite el uso nocturno, si es estable
y siempre que se haya consumido al menos 12 horas antes de la
visita de prueba. No se permite el uso de alprazolam en ningun
momento.

21. Terapia crénica con opioides, como morfina, fentanilo,
hidromorfona, tapentadol, oxicodona, buprenorfina, petidina o
metadona. -Se permite la codeina o el tramadol de liberacion
inmediata, siempre que su uso no se realice en dias de
evaluaciones cognitivas.

22. Antihistaminicos sedantes (tomados durante el dia).

23. Uso regular de la hierba de San Juan.

24. Participacion en otro ensayo clinico de un farmaco o
dispositivo en donde la dltima administracion  del
farmaco/dispositivo en investigacion se produzca dentro de los
30 dias anteriores a la seleccion, o dentro de las 5 vidas medias
del farmaco en investigacion, lo que sea mas largo.

25. Alergia conocida al farmaco en ensayo (Xanamem) o a
alguno de los excipientes de la formulacion (lactosa, talco,
estearato de magnesio, croscarmelosa sédica).

26. Participantes del ensayo que, en opinion del investigador,
presenten deficiencias fisicas, cognitivas o del lenguaje de tal
gravedad que afecten negativamente la validez de los datos
derivados de las pruebas neuropsicologicas.

27. Pruebas positivas de VIH, antigeno de superficie de hepatitis
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B o anticuerpos de hepatitis C en la prueba de deteccién. Los
participantes que den un resultado positivo seran tratados por el
centro de acuerdo con la atencién estandar.

28. Participantes con antecedentes de abuso o adiccién a las
drogas en los ultimos 2 afos, de acuerdo con la evaluacion del
investigador. Los resultados positivos de las pruebas de
deteccion de drogas en orina en la evaluacién inicial que no
coincidan con los antecedentes médicos son una exclusion.

29. Uso actual de cannabis/marihuana o medicamentos que
contienen tetrahidrocannabinol.

30. Evidencia o antecedentes de abuso de alcohol (definido
como mas de 21 unidades estandar por semana para hombres y
mas de 14 unidades estandar por semana para mujeres). Los
participantes que no estén dispuestos a restringir el consumo de
alcohol desde la seleccion hasta el final del ensayo, a un maximo
de 10 unidades estandar por semana o 4 bebidas estandar por
dia, no son elegibles.

31.Tomar un medicamento prohibido, principalmente
corticosteroides en dosis altas, medicamentos psicoactivos o
farmacos que puedan causar neuropatia periférica.

32. Cualquier otra condicién que, a juicio del Investigador, haria
inseguro para el participante o dificil cumplir con los requisitos

del protocolo y los procedimientos del ensayo.

Descripcion
de la

intervencion

Todos los participantes recibiran una dosis unica de IP (aleatoria 1:1
a 10 mg de Xanamem o placebo) por la mafiana con o sin alimentos

todos los dias durante 6 semanas (del dia 1 al 42, inclusive).
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de prueba:

Numero de

participantes:

Se inscribiran aproximadamente 160 participantes y se distribuiran
aleatoriamente en dos grupos de tratamiento de tamano

aproximadamente igual.

Duracion de

Los participantes participaran en el ensayo durante un maximo de 14

la prueba: semanas. El ensayo consta de un periodo de seleccion (maximo de
4 semanas), un periodo de tratamiento (6 semanas) y un periodo de
seguimiento (4 semanas).

Métodos Tamario de la muestra:

estadisticos:

El tamafio de la muestra para este ensayo es de 160 pacientes. Si
se tiene en cuenta un 10% de desercién, esto proporcionara
muestras de aproximadamente 72 participantes que completen el
tratamiento por grupo de tratamiento (10 mg de Xanamem o
placebo).

Poblaciones de analisis:

La poblacion del conjunto de analisis completo (FAS) estara formada
por todos los participantes aleatorizados que reciban al menos una
dosis de IP. Se examinara la eficacia y la eficacia exploratoria en la
poblacion del FAS.

El conjunto de analisis por protocolo (PP) es un subconjunto de la
poblacion FAS y estara compuesto por todos los participantes
aleatorizados para los que no se documentd ninguna desviacion
importante del protocolo o incumplimiento (recuento de capsulas o
mediciones farmacocinéticas inesperadas por debajo del limite

inferior de cuantificacion). La poblacion PP se utilizara para evaluar
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la solidez de los resultados de los analisis de la poblacién FAS.

La poblacién de seguridad incluye a todos los participantes que son
asignados aleatoriamente y reciben al menos una dosis unica del
tratamiento del ensayo (activo o placebo).

El conjunto de analisis farmacocinético estara formado por todos los
participantes de la poblacién de seguridad que tengan al menos 1
evaluacion farmacocinética posterior a la dosis.

Analisis estadistico:

En general, los datos se resumiran utilizando estadisticas
descriptivas (media, mediana, DE, minimo y maximo) o recuentos de
frecuencia y porcentajes, de acuerdo con corresponda al tipo de
datos.

El analisis de eficacia para el criterio de valoracion principal evaluara
la diferencia entre Xanamem y placebo en el cambio desde el inicio
en el compuesto de atenciéon de un CTB en las semanas 2, 4y 6
utilizando un modelo mixto basado en maxima verosimilitud
restringida (REML) para analisis de medidas repetidas (MMRM) con
efectos fijos para el tratamiento, la semana y la interaccion
tratamiento por semana, y con la puntuacién inicial como covariable.
Se realizardn comparaciones de tratamientos por pares en cada
semana; sin embargo, la comparacion principal sera el contraste
entre Xanamem y placebo en la semana 6.

El analisis MMRM se utilizara para la mayoria de los demas puntos
finales secundarios y exploratorios.

Se presentaran mediciones de laboratorio clinico, eventos adversos

(EA), signos vitales y examen fisico mediante estadisticas
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descriptivas resumidas. Las variables de la escala C-SSRS y del
examen neurolégico periférico se presentaran mediante estadisticas
resumidas de acuerdo con la escala de cada variable y se

compararan los grupos de tratamiento de manera exploratoria.

Formulaciones para Xanamem™ y Placebo

Tabla 5. Ingredientes de las cépsulas de Xanamem™ y Placebo, utilizando dosis

representativas de 0 mg y 10 mg (para el Ejemplo 2)

Componente Funcion Placebo 10 mg

Xanamem Ingrediente farmacéutico | 0 mg 10 mg
activo

Lactosa Diluente 180,5 mg 170,5 mg

Croscarmelosa sédica Desintegrante 7,6 mg 7,6 mg

Talco Deslizante 0,95 mg 0,95 mg

Estearato de magnesio | Lubricante 0,95 mg 0,95 mg

Preguntas sobre la cognicion

A los posibles participantes se les realizara la siguiente prueba de una sola pregunta
sobre la disfuncion cognitiva percibida para determinar su elegibilidad para la inclusion
en el ensayo:

‘Desde que esta deprimido, ¢ha notado algun problema con su forma de pensar?’ Los

problemas de pensamiento pueden incluir:

. Mala memoria

. lentitud de pensamiento

. dificultad para tomar decisiones
. Mantenerse enfocado
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. ¢”’Neblina mental™?
Los participantes potenciales que respondan “Si” a 1 o mas de los sintomas anteriores
seran elegibles para el ensayo.

indice breve y sencillo de subprueba de cognicién

El BASIC es una evaluacién breve en papel y lapiz de los principales dominios
cognitivos relevantes para la investigacion neuropsicolégica. Estd compuesto por
paradigmas de prueba que previamente han demostrado ser medidas confiables,
validas y sensibles de la cognicion. La subprueba Boxfiller es una version validada del
paradigma estandar de correspondencia de simbolos en donde los participantes deben
hacer coincidir pares de caracteres japoneses con numeros arabigos para completar
una matriz de casillas. Especificamente, evalua la velocidad de procesamiento, la
memoria asociativa, la memoria de trabajo, las habilidades de atencion y la velocidad
grafomotora. La puntuacion de la prueba refleja la cantidad de digitos codificados
correctamente en un periodo de prueba de 60 segundos.

Evaluaciones de la cognicion

Los participantes completaran una sesion de familiarizacion y practica de
administracion para cada una de las evaluaciones de eficacia cognitiva (pruebas
Cogstate CTB, HVLT-R, PFC, PFL y Trail Making A y B) en la visita de seleccion 1
para garantizar la comprension de los procedimientos de las pruebas y reducir
cualquier posible efecto de aprendizaje durante el periodo de tratamiento (consulte el
Programa de evaluaciones [Tabla 8]).
Orden de evaluacion
Se requiere el siguiente orden para las evaluaciones cognitivas y psiquiatricas, que
deben realizarse antes de cualquier extraccion de sangre:

. Cogstate CTB comienza con evaluaciones compuestas de atencion

(pruebas de deteccion, identificacion y One Back) y luego IDSST-S y One Card
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Learning

. PFCy PFL

. Alto voltaje-R

. MADRS (si lo evalua un evaluador local)

. Pruebas A y B de Trail Making

. otras escalas y cuestionarios (PSQl, BPI, PGI-S y PGI-I).

Evaluaciones

Bateria de pruebas cognitivas Cogstate (CTB)

Se utilizara una prueba de esfuerzo Cogstate CTB personalizada para evaluar en qué

medida la administracion de 10 mg de Xanamem una vez al dia mejora el rendimiento

en multiples dominios cognitivos (atencién, funcién ejecutiva y memoria episddica)

desde el inicio hasta cada visita de prueba en comparacién con el placebo. Las

evaluaciones requieren que el participante realice una variedad de tareas digitales y

toman aproximadamente 19 minutos por sesién, como se describe en la Tabla 7.

Tabla 7 — Pruebas que componen el Cogstate CTB

Prueba (dominio cognitivo)

Tiempo  aproximado requerido

(minutos)
Deteccion (Funcion Psicomotriz) 3
Identificacion (Atencion) 3
Una vuelta (Memoria de trabajo) 4
Aprendizaje con una sola tarjeta | 6
(aprendizaje visual)
Prueba internacional de sustitucion de |3

simbolos de digitos: simbolos (velocidad de

procesamiento)
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Tiempo total estimado para Cogstate CTB | 19

Prueba internacional de sustitucion de simbolos de digitos: simbolos (velocidad de
procesamiento)

La Prueba Internacional de Sustitucion de Simbolos y Digitos es una prueba cognitiva
que mide la velocidad de respuesta, la atencion, la memoria de trabajo y el
procesamiento visoespacial. La prueba requiere que un sujeto relacione simbolos con
numeros de acuerdo con una clave y copie los simbolos en los espacios debajo de
una fila de numeros en un tiempo limitado, generalmente de 90 a 180 segundos. La
puntuacién es la cantidad de simbolos correctos.

Prueba de aprendizaje verbal de Hopkins revisada (HVLT-R)

El HVLT-R es una prueba de aprendizaje de listas administrada por via oral que se
utilizara para evaluar en qué medida Xanamem 10 mg mejora el rendimiento en el
aprendizaje verbal y la memoria (reconocimiento y recuerdo) desde el inicio hasta
cada visita del ensayo en comparacion con placebo. EI HVLT-R utiliza una lista de 12
sustantivos con 4 palabras extraidas de cada una de las 3 categorias semanticas
(Benedict 1998), y se evalua a los participantes en su capacidad para recordar las
palabras leidas en voz alta por un evaluador. En este ensayo se utilizara unicamente
el componente de recuerdo inmediato del HVLT-R. La evaluacion dura
aproximadamente entre 5 y 10 minutos.

Prueba de fluidez de categorias (PFC) y prueba de fluidez de letras (PFL)

La PFC y la PFL miden el desempefio en los dominios del lenguaje y la funcion
ejecutiva, y son pruebas de fluidez verbal basadas en papel. La PFC mide la
produccion espontanea de palabras que son ejemplos de diferentes categorias (como
animales, frutas y verduras) en 1 minuto. Se prueba una (1) categoria por cada visita
de prueba correspondiente, y no se debe probar la misma categoria para un
participante determinado en la préxima visita. La PFL mide la produccién espontanea
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de palabras que comienzan con una letra designada (se evaluan 3 letras diferentes en
cada visita de prueba correspondiente, como F, Ay S) en 1 minuto. La evaluacién dura
aproximadamente 5 minutos. EI cambio en la cantidad de palabras correctas
producidas en comparacion con el valor inicial con 10 mg de Xanamem se comparara
con placebo.

Escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS)

La MADRS es un cuestionario diagnostico de 10 items que se utiliza para evaluar la
gravedad de los episodios depresivos y esta disefiado para ser sensible a los efectos
del tratamiento (Montgomery 1979). La MADRS incluye preguntas sobre los siguientes
sintomas: tristeza aparente, tristeza reportada, tension interna, suefio reducido, apetito
reducido, dificultades de concentracion, lasitud, incapacidad para sentir, pensamientos
pesimistas y pensamientos suicidas. Cada item se puntiua de 0 a 6, y las puntuaciones
generales varian de 0 a 60. Las puntuaciones mas altas indican una depresién mas
grave. La MADRS se utilizara para evaluar en qué medida Xanamem 10 mg mejora los
sintomas depresivos desde el inicio hasta cada visita de prueba en comparacién con
placebo. Se administrara como una entrevista al participante por un profesional de la
salud acreditado y demora entre 20 y 60 minutos en completarse. La MADRS puede
ser administrada por un evaluador local durante una visita de prueba o por separado
por un evaluador central durante la ventana de visitas para las visitas de prueba
relevantes.

Impresién global del paciente sobre la gravedad (PGI-S) y la mejoria (PGI-I)

El PGI-S y el PGI-I permiten que el participante proporcione una evaluacion de su
percepcion de la gravedad de sus sintomas y de cualquier mejora observada durante
el ensayo. Se pedira a los participantes que describan su percepcion global personal
de su depresiéon y deterioro cognitivo. Para el PGI-S, el participante calificara la

gravedad de sus sintomas en una escala de siete puntos: 1, no presente; 2, muy leve;
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3, leve; 4, moderado; 5, moderadamente grave; 6, grave; 7, extremadamente grave. La
escala de 7 puntos para el PGI-I se califica como 1, muy mejorado; 2, mucho
mejorado; 3, minimamente mejorado; 4, sin cambios; 5, minimamente peor; 6, mucho
peor; o 7, muchisimo peor. El PGI-S y el PGI-I tardan aproximadamente 5 minutos en
completarse cada uno.

Pruebas A y B de creacion de senderos

La prueba Trail Making A y B es una prueba en papel que se utiliza para evaluar en
qué medida Xanamem 10 mg mejora el rendimiento en la velocidad de procesamiento
y la funcién ejecutiva desde el inicio hasta cada visita de prueba en comparacion con
placebo. Ha demostrado resultados sensibles en ensayos clinicos previos en
pacientes con TDM (Mcintyre 2014). La parte A de la prueba evalta la atencion
compleja y requiere que un participante conecte circulos numerados ubicados al azar
lo mas rapido posible. La parte B evalua la funcién ejecutiva y requiere la conexién de
letras y numeros en circulos en una secuencia numérica y alfabética alternada (es
decir, 1-A-2-B, etc.) lo mas rapido posible, alternando entre numeros y letras. La
prueba Trail Making A y B tarda aproximadamente 10 minutos en completarse.

Calendario de evaluaciones

Tabla 8 — Cronograma de evaluaciones

Visita
Visita Visita |de
Visita de Visita de
Evaluaciones de Visita 56 delsegurid
deteccion referenci Visita 3\Visita 4
de prueba detecci de EOT|IEOS/Ejad no
1 a 2
6n 2a T progra
mada ®
Semana -4 a-1 -1 0 2 4 6 10 N/A
Dia -28a-1 |-13a-3 1 14 28 42 70 N/A
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Ventana de

Visita (Dias)

N/A

N/A

N/A

+ 5¢

N/A

Consentimient

o informado

Criterios de
inclusion/exclu

sion

X

Historial
médico/de
medicacion,

demografia

Xd

Pregunta
sobre la

cognicion

X

Examen fisico

completo®

Examen fisico

abreviado®

Examen
neurolégico

periférico®

X

(X)

(X)

(X)

(X)

Altura

Peso

Signos vitales'

Electrocardiog

Xl X| X| X

(X)

(X)

(X)
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Visita

Visita Visita |de
Visita de Visita de
Evaluaciones de Visita 56 delsegurid
deteccion referenci [Visita 3|Visita 4
de prueba detecci de EOT|IEOS/Ejad no
1 a2
on 2a T progra
mada ®
Semana -4 a -1 -1 0 2 4 6 10 N/A
Dia -28 a -1 -13a-3 (1 14 28 42 70 N/A
Ventana de N/A
N/A N/A +3 +3 + 5¢ + 5 N/A
Visita (Dias)
rama de 12
derivaciones?
Laboratorios
de seguridadX X X X X X X
clinica”
Serologia viral [X
Prueba de X
embarazo/pru (X X X X X X
eba de FSH
C-SSRS X X X X X X X
Drogas de
X
abuso (orina)
Mini-
Entrevista X

Neuropsiquiatr
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Visita

Visita Visita |de
Visita de Visita de
Evaluaciones de Visita 56 delsegurid
deteccion referenci [Visita 3|Visita 4
de prueba detecci de EOT|IEOS/Ejad no
1 a2
on 2a T progra
mada ®
Semana -4 a -1 -1 0 2 4 6 10 N/A
Dia -28 a -1 -13a-3 (1 14 28 42 70 N/A
Ventana de N/A
N/A N/A +3 +3 + 5¢ + 5 N/A
Visita (Dias)
ica
Internacional
Subprueba
basica de
X
llenado de
cajas
Escala de
depresion  delX
Hamilton
Aleatorizacion X
Bateria de
pruebas
X X m X X X X
cognitivas
Cogstate®!
PFCy PFL*!" [X X X X X X
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Visita

Making®!

Visita Visita |de
Visita de Visita de
Evaluaciones de Visita 56 delsegurid
deteccion referenci |Visita 3|Visita 4
de prueba detecci de EOT|IEOS/Ejad no
1 a 2
on 2a T progra
mada ®
Semana -4 a -1 -1 0 2 4 6 10 N/A
Dia -28a-1 |-13a-3 1 14 28 42 70 N/A
Ventana de N/A
N/A N/A +3 +3 + 5¢ +5 N/A
Visita (Dias)
Prueba de
aprendizaje
verbal delX X X X X X
Hopkins,
revisada®'
Escala de
calificacion de
depresién de X X X X X
Montgomery-
Asberg"
IGP-Skn X X X X X
IGP-Ikn X
Pruebas Ay B
de Trail X X X
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Visita

Visita Visita |de

Visita de Visita de
Evaluaciones de Visita 56 delsegurid

deteccion referenci [Visita 3|Visita 4
de prueba detecci de EOT|IEOS/Ejad no

1 a2

on 2a T progra
mada ®

Semana -4 a -1 -1 0 2 4 6 10 N/A
Dia -28 a -1 -13a-3 (1 14 28 42 70 N/A
Ventana de N/A

N/A N/A +3 +3 + 5¢ + 5 N/A
Visita (Dias)
Dispensacién

X
de IP
Administracion
de IP en el X
sitio®
Administracion
de propiedad X X X X
intelectual
Cumplimiento
y rendicion de
cuentas en
X X X

materia de
propiedad
intelectual
Notificacion de X X X X X X
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Visita

sangre PKY

Visita Visita |de

Visita de Visita de
Evaluaciones de Visita 56 delsegurid

deteccion referenci [Visita 3|Visita 4
de prueba detecci de EOT|IEOS/Ejad no

1 a2

on 2a T progra
mada ®

Semana -4 a -1 -1 0 2 4 6 10 N/A
Dia -28 a -1 -13a-3 (1 14 28 42 70 N/A
Ventana de N/A

N/A N/A +3 +3 + 5¢ + 5 N/A
Visita (Dias)
eventos
adversos
Medicamentos

X X X X X X X
concomitantes
Muestra de

X X X

Abreviaturas: B-HCG = gonadotropina coriénica humana beta; BASIC = indice breve y

simple de cognicién; C-SSRS = Escala de calificacion de gravedad del suicidio de

Columbia; ECG = electrocardiograma; EOS = Fin del estudio; EOT = Visita de fin de

tratamiento; ET = Terminacion temprana; FSH = hormona foliculo estimulante; IP =

producto en investigacion; NA = no aplicable; PGI-I = Escala de impresién global de

mejoria del paciente; PGI-S = Escala de impresion global de gravedad del paciente;

PK = farmacocinética; (X) = solo si esta clinicamente indicado.

3Los participantes cuya visita de seleccion se realiz6 > 14 dias antes de su dia 1

programado deberan asistir al sitio del ensayo entre el dia -13 y el dia -3 para una

visita de seleccion 2 para recolectar muestras de sangre de seleccion adicionales y
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para revisar el historial médico.

®Cualquier otra evaluacion adicional no especificada podra realizarse en una Visita de
seguridad no programada a discrecion del investigador.

°La visita de fin de tratamiento debe programarse para que se realice el ultimo dia de
tratamiento o después (dia 42 [+ 5 dias]) para garantizar que se complete todo el
tratamiento IP, teniendo en cuenta los intervalos de visita.

9EI historial médico solo se revisara en la visita de seleccion 2.

°El examen neuroldgico periférico se realizara en la seleccion como parte del examen
fisico completo y en otras visitas solo si esta clinicamente indicado.

'Se permiten hasta 2 mediciones repetidas de acuerdo con el criterio del investigador
en la evaluacion inicial para confirmar la elegibilidad. En todos los demas casos, se
debe realizar una medicion repetida adicional y utilizarla como la medicién informada si
la presion arterial y/o la frecuencia cardiaca iniciales estan elevadas.

9ECG en la evaluacién inicial. Los ECG en las visitas de tratamiento posteriores
(inicial, semana 2, semana 4, semana 6 y visita de seguimiento) solo se deben realizar
si esta clinicamente indicado.

hLos laboratorios de seguridad clinica incluyen hematologia y quimica clinica. Siempre
que sea posible, los laboratorios de seguridad clinica deben realizarse al final,
después de otras actividades que impliquen a los participantes.

'A las mujeres en edad fértil se les realizara una prueba de deteccidén de embarazo. La
prueba de deteccion de embarazo se realizara mediante una muestra de sangre para
detectar la presencia de B-HCG (obtenida como parte de una muestra de quimica
clinica). En todas las demas visitas, se utilizara una tira reactiva de orina para detectar
el embarazo. En las mujeres posmenopausicas, se medira la FSH en la prueba de
deteccion para confirmar el estado menopausico.

JUn profesional de la salud acreditado realizara la minientrevista neuropsiquiatrica
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internacional (MINI) durante el periodo de seleccion para determinar la elegibilidad.
Esta evaluacion debe realizarse después de otras evaluaciones médicas generales
realizadas durante la seleccion.

kSe deben realizar multiples pruebas de eficacia en el mismo orden en cada visita para
cada participante, y el orden debe documentarse en los documentos fuente.

'Se realizard una sesion de familiarizacion y administracion de practica para cada
evaluacion de eficacia cognitiva en la seleccidon con fines de familiarizacion y
aprendizaje.

MLa evaluacién Cogstate CTB se realizara dos veces durante la visita de referencia 2
(dia 1), con al menos una hora de diferencia.

"La PGI-S se realizara en multiples visitas, mientras que la PGI-I solo se realizara al
final del tratamiento (visita 6).

°El dia 1, los participantes tomaran su primera dosis de IP (Xanamem o placebo) en el
sitio con o sin alimentos. Los alimentos pueden ser proporcionados por el sitio del
ensayo o por el participante. Cada dos dias durante el periodo de tratamiento, los
participantes deben tomar su IP en casa por la mafana con o sin alimentos, incluso en
los dias de las visitas de seguimiento del ensayo.

PLos participantes deberan traer sus frascos de placebo/IP a la visita de fin de
tratamiento para el calculo de la responsabilidad del medicamento de prueba, y su
diario de ingesta de medicamentos completo a todas las visitas durante el periodo de
tratamiento para el calculo del cumplimiento del IP.

9Las muestras para el analisis farmacocinético se pueden tomar en cualquier momento
conveniente durante las visitas de prueba.

Nota: Para la coherencia de las evaluaciones, todas las visitas deben programarse en
la mafana (am) si es posible.

Los expertos en la materia comprenderan que se pueden realizar numerosas
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variaciones y/o modificaciones a las modalidades descritas anteriormente, sin
apartarse del amplio alcance general de la presente descripcion. Por lo tanto, las

presentes modalidades deben considerarse en todos los aspectos como ilustrativas y

no restrictivas.
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