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L Basls of the mport
Tne basis of this intemational preliminary axamination ks the application as originally filed.

M. Non-ssitablishmeant of opinion with regard {6 novelity, Inventive step and Industrial
applicabllity

The question of whether the claimed invention appears to be noval, to involve an
inventiva step, or to be indusirially appiicable has not been the subject of the-
international preliminary examination in respact of the clalms which have not been

searched (Article 17’(2)(&) or {3) and Rule 68.1(s) PCT); see also intemational search report).
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Administrativas bajo el PCT).
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INFORME DEL EXAMEN :
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US 01/22322

I3

. BASE DEL INFORME

1. La base de este informe del examen preliminar Intemacional es la solicitud como fue presentada
originaimente.

lii. El no-sstablecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién In-.;luuﬁ-lal

Frente a |a pregunta de sl la presenta Invencidn reivindicada aparenta ser novedosa, sl ene attura Inventiva,
© a6 aplicable industriaimente no ha sido objeto del examen preliminar intemaclonal en relacién con las.

reivindicaciones que no han sido buscadas (Art. 17(2) (a) o (3) y Regla 66.1 (e) PCT); ver tamblén el iriforme
de bdsqueda Intemacional).

V. Doclarllclén motivada bajo ia Regila 68.2{s)(ll) con relacién a Ia novedad, nivel inventive o lpllcaelén
industrial

Sl se llevare a cabo sl examen preliminar Interacional (ver el ftem Ill mencionado anterfiormente), se sanala
lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el informe de bisqueda Internacional, se considera que la invencidn
como es definida en las reivindicaciones Independientes, las cuales han sido el objeto del i e de
bisqueda Intemacional, cumple con los criterios mencionados en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, aphrérita ser
novedosa, tener nivel inventivo y ser aplicable industriaimente.
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COMPUESTOS DE CARBAMATO PARA USO EN PREVENIR O TRATAR
DOLOR NEUROPATICO Y DOLOR ASOCIADO CON JAQUECA DE
GRUPO Y MIGRANA

Esta invencion esta dirigida a un método para uso de un enantibmero
de carbamato para prevenir o tratar dolor neuropético y dolor asociado con
jaqueca de grupo y migrafia. Mas en particular, esta invencién esta dirigida a
un método para uso de un enantibmero de monocarbamato halogenado de
2-fenil-1,2-etanediol sustanciaimente libre de oiros enantibmeros para
prevenir o tratar dolor neuropético y dolor asociado con jaqueca de grupo y

migrafia.

Antecedentes de la Invencién
Las condiciones agrupadas bajo la expresién dolor neuropético

constituyen un drea de necesidad médica constante.

Dolor neuropético es definido como dolor originado por sometimiento
somatosensorio atlpico en el sistema nervioso periférico o central e incluye
dolorosa neuropatia periférica diabética, neuralgia trigeminal, dolor post-
apoplégico, dolor asociado con esclerosis multiple, dolor asociado con
neuropatias tal como neuropatia y mononeuritis idiopdtica o post-traumética,
dolor neuropético asociado con HIV, dolor neuropético asociado con céncer,
dolor neuropético asociado con tunel de hueso carpiano, dolor asociado con
lesion de la médula espinal, sindrome de dolor regional complejo, dolor

neuropditico asociado con fibromialgia, dolor lumbar y cervical, distrofia

T
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refleja simpética, sindrome de miembro fantasma y otros sindromes de

dolores crdnicos y asociados con condiciones debilitantes.

Jaqueca de grupo (también liamada sirkirome de reader, cefalaigia de
histamina y neuraigia de esfenopalatina) se caracteriza por una serie de
ataques de corta duracibn de dolor periorbital en una base casi diaria
durante un perfodo de tiempo relativamente corto (por ejemplo de més de 4
hasta 8 semanas) seguido por un intervalo sin dolor. Dolor de cabeza por
migrada también es un desorden peribdico recurmrente que puede ser
asociado con dolor paroxismal, emético, y fotéfobo. Dolores de cabeza
causados por jaqueca incluyen, y no estan limitados a estos, migrafia clésica
(migrafia con aura: asociada con sintomas sensorios premonitorios, motores
0 visuales) y migrafia comun (migrafia sin aura). Dolor asociado con jaqueca
de grupo y migrafia también son indicaciones clinicas con necesidad médica

significativa no satisfecha.

Dolor neuropatico, migrafia y jaqueca de grupo estén todos asociados
con cambios en excitabilidad neuronal {(Mulleners W.M., et al, Visual Cortex
Excitability in Migraine With and Without Aura, Headache, 2001, Jun, 41(6),
565_572; Aurora S., et al, La corteza occipital es hiperexcitable en migrafa:
evidencia experimental, Headache, 1999, Jul-Ago, 39(7), 469-76; Brau M. E.,
et al, Efecto de drogas usadas para manejo de dolor neuropatico, sobre
coriente de Na (+) tetradotoxina resisitentes en neuronas sensitivas de
ratas, Anesthesiology, 2001, Jan, 94(1), 137-44; Sidall P.J. and Loeser J.D.,

Dolor a continuacién de lesion de médula espinal, Médula Espinal, 2001,
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Feb, 39(2), 63-73; Kontinen U.K:, et al, Evidencia Electrofisiolégica para tono
gabaérico endogeno incrmentado pero no para tono inhibitorio glicinérgico
en el modelo de neuropatia de ligadura de nervio espinal de ratas,
Anesthesiology, 2001, Feb, 94(2) 333-9. Varias drogas antiepilépticas
(AEDs) que estabilizan excitabilidad neuronal son efectivas en dolor
neuropético y dolor asociado con jaqueca de migrafia (Delvaux V. Y
Schoenen J., Antiepilépticos de nueva generacién para dolor facial y
jaqueca, Acta. Neurol. Bel., 2001, Mar, 101 (1), 42-48; Johannessen C.U.,
Mecanismo de Accién de valproato: un comentario, Neurochem. Int.
2000,Aug-Sep, 37 (2-3), 103-110 y Magnus L., usos no epilépticos de
gabapentina, Epilepsia, 1898, 40 Supl. 6, S66-72).

Dolor neuropatico y dolor asociado con jaqueca de grupo y migrafia

son condiciones propagadas que originan sufrimiento.

Compuestos de fenil alquil carbamato, substituidos han sido descritos
en la patente estadounidense No. 3.265.728 otorgada a Bossinger, y otros
(incorporada a este por via de referencia), como utiles para tratar el sistema
nerviogso central, que tienen propiedades tranquilizantes, propiedades de
sedacion y de relajacion muscular, de la formula:

/e
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en donde R, es ya sea carbamato o carbamato alquilico que contenga de 1
a 3 datomos de carbono en el grupo alquilo; Rz s ya sea hidrégeno, hidroxi,
alquilo o hidroxi alquilo que contenga desde 1 hasta 2 4tomos de carbono;
R3 es bien sea hidrégeno o alquilo que contenga desde 1 hasta 2 d4tomos de
carbono; y X puede ser halégeno, metilo, metoxi, fenilo, nitro o amino.

Un método para inducir relajacion calmante y muscular con
carbamatos ha sido descrito en la patente estadounidense No. 3.313.692
otrogada a Bossinger, y colaboradores (incorporada aqul por via de
referencia) administrando un compuesto de la férmula:

X

.I

R——G—W—X

l

Ra

I?
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enia gual W representa un radical alifético que contiene menos de 4 4tomos
de carbono, en donde R; representa un radical aromético, Rz representa
hidrégeno o un radical alquilo que contenga menos de 4 dtomos de carbono,
y X reprasenta hidrégeno o hidroxi o radicales alcoxi y alquilo que contengan

menos de 4 aAtomos de carbono o el radical:

0
ot

on ol cual B representa un radical amina orgénica del grupo formado por
radicales heterociclicos, ureido e hidrazino y radicales —N(Ra)z en donde Ra
reprasenta hidrégeno o un radical alquilo que contenga menos de 4 dtomos
de carbano.

Formas dpticamente puras de 2-fenil-1,2-etanediol monocarbamatos y
dicarbamatos sustituidas con halégeno también han sido descritas en la
patente estadounidense No. 6.103.759 otorgadas a Choi, y colaboradores
(incorporada aqui por via de referencia), como efectivos para tratar y
prevenir desérdenes del sistema nerviosoc central incluyendo convulsiones,
epilepsia, ataque apopléptico y espasmo muscular; y como agentes utiles en
el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, particularmente
como agentas anticonvulsivos, antiepilépticos, neuroprotectores y como

relajantes musculares que actuan centralmente, de la férmula:

/8
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en donde predomina un enantiomero y en donde el anilio fenilo esta
sustituido en X con uno a cinco dtomos de halégeno seleccionados entre
dtomos de fluor, cloro, bromo o de yodo ¥y Ry, Rz, Ra, R, Rs ¥ Rs se
seleccionan cada uno entre hidrégeno y grupos alquilo de cadena recta o
ramificados con uno a cuatro atomos de carbono opcionaimente sustituidos
con un grupo fenilo con sustituyentes seleccionados entre el grupo formado
por hidrégeno, halégeno, alquilo, alcoxi, amino, nitro y ciano. Formas
enantioméricas puras y mezclas enantioméricas fueron descritas en donde
uno de los enantidmeros predomina en la mezcla para los compuestos
representados por las férmuias precedentes; de preferencia predomina uno
de los enantibmeros hasta el grado de aproximadamente 90 % o mayor; y

con mayor preferencia, aproximadamente 98% o mayor.

Un enantidmero de monocarbamato de 2-fenil-1,2-etanediol sustituido
con halégeno de la férmula (I) sustancialmente libre de otros enantibmeros o

una mezcla enantiomérica en donde un enantibmero de la férmula (i)

19
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predomina no ha sido descrita previamente como til para prevenir o tratar

dolor o grupo neuropético y dolor asociado con jaqueca.

Férmula (1)

Estudios preclinicos recientes han revelado propiedades
farmacolégicas no reconocidas previamente que sugieren que un
enantibmero de monocarbamato de la férmula (1) sustanciaimente libre de
otros enantibmeros 0 una mezcla enantiomérica en donde predomina un
enantiomero de la férmula () es Util para prevenir o tratar dolor y grupo
neuropético y dolor asociado con jaqueca. Por |0 tanto, una finalidad de la
presente invencidn consiste en ensefiar un método para uso de un
enantidmero de monocarbamato de la formula (1) sustanciaimente libre de
otros enantibmeros 0 una mezcla enantiomérica en donde predomina un

enantidmero de la férmula (1) para prevenir o tratar dolor o grupo neuropético
y dolor asociado con jaqueca.
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Breve descripcién de los dibujos
La Figura 1 muestra el efecto maximo posible por ciento (% MPE)

como una funcién de dosis en el modelo Chung de un enantidmero de ia

Férmula (1) sustancialments libre de otros enantiémeros.

umen de If jnvencién
La presente invencion esta dirigida a un método para prevenir o tratar
dolor y grupo neuropéatico y dolor asociado con jaqueca el cual comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un enantibmero de la férmula (l) sustanciaimente libre de otros

enantidmeros:

Formula (1)

en donde

fenilo es sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno
independientemente seleccionados entre el grupo formado por fluor, cloro,
bromo y yodo; y,
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Ry y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo formado por
hidrogeno y alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono; en donde alquilo de
uno a cuatro atomos de carbono opcionalmente estd sustituido con fenilo
(en donde fenilo esta opcionalmente sustiluido con sustituyentes
seleccionados independientes entre el grupo formado por haldgeno, alquilo
de uno a cuatro dtomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro atomos de

carbono, amino, nitro y ciano).

Modalidades de Ja invencién incluyen un método para prevenir o tratar
dolor neuropidtico; en donde el dolor neuropético se origina de condiciones
cronicas o debilitantes que comprenden administrar a un sujeto que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un
enantidmero de la férmula (l) sustanciaimente libre de otros enantiémeros o
una mezcla enantiomérica en donde predomina el enantiémero de la férmula

).

Modalidades de la invencion incluyen un método para prevenir o tratar
grupo y dolor asociado con jaqueca que comprende administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un
enantiornero de la férmula (1) sustanciaimente libre de otros enantimeros o
una mezcla enantiomérica en donde predomine un enantibmero de la
férmula (1).

22
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Modalidades del método incluyen el uso de un enantibmero de la
féormula (1) sustancialimente libre de otros enantidmeros o de una mezcla
enantiomérica en donde predomina un enantiémero de la férmula (1) para la
preparacion de un medicamento para evitar o fratar dolor y grupo

neuropéticos y dolor asociado con jagueca en un sujeto que lo necesite.

Modalidades del método incluyen el uso de un enantiémero de la
formula (1) sustancialmente libre de otros enantibmeros o una mezcla
enantiomérica en donde predomine un enantiémero de la férmula (1). Para
una mezcla enantiomérica en donde predomine un enantidmero de la
férmula (), de preferencia un enantidmero de la fdrmula (i) predomina hasta
el grado de aproximadamente 80% o mayor. Con mayor preferencia, un
enantiémero de la férmula (1) predomina hasta el grado de aproximadamente

98% o mayor.

Descripcién detallada de la invencién
La presente invencién esta dirigida a un método para prevenir o tratar
dolor y grupo neuropético y dolor asociado con jaqueca que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un enantiémero de la formula (l) sustanciaimente libre de otros

enantibmeros:

23
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Férmula (I)

en donde
el fenilo esta sustituido en X con de uno a cinco &omos de halégeno

seleccionados independientemente entre el grupo formado por fluor, cloro,
bromo y yodo; y

R: y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo formado por
hidrégeno y alquilo de uno a cuatro &tomos de carbono; en donde el grupo
alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono esta opcionalmente sustituido
con fenilo (an donde el fanilo esté opcionaimente sustituido con sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo formado por halégeno,
alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro 4tomos de

carbono, amino, nitro y ciano).

£l presente método incluye el uso de un enantidmero de la férmula (I)
sustanciaimente libre de ofros enantibmeros en donde X es cioro; de

preferencia, X esté sustituido en la posicién orto del anillo de fenilo.

2¥
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El presente método incluye también el uso de un enantibmero de la
férmula (1) sustanciaimente libre de otros enantiSmeros en donde Ry y Rz se
seleccionan de preferencia de hidrdgeno.

Una modalidad del presents método incluye el uso de un enantidmero
de la férmula (1) sustanciaimente libre de otros enantidmeros o una mezcla
enantibmerica en donde un enantibmero de la férmula (l) predomina en
donde X es cloro; de preferencia, X esta sustituido en la posicion orto del

anillo de fenilo.

El método presente incluye también el uso de un enantiémero de la
férmula (1) sustanciaimente libre de oiros enantibmeros o una mezcla
enantiomérica en donde un enantidmero de la férmula (1) predomina en

donde R; y R2 se seleccionan de preferencia de hidrégeno.

Para una mezcla enantiomérica en donde predomine, de preferencia,
un enantibmero de la formula (l) predomina hasta el grado de
aproximadamente 90 % o mayor un enantibmero de la férmula (I). Con
mayor preferencia, un enantibmero de la férmula () predomina hasta el

grado de aproximadamente 98 % o mayor.

Una modalidad del presente método inciuye un método para prevenir
o fratar dolor o grupo neuropético y dolor asociado con jaqueca que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad

terapéuticamente efectiva de un enantidmero de la formula (la)
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sustanciaimente libre de otras enantiémeros ¢ una mezcla enantiomérica en

donde predomina un enantiémero de la formula (la):

Férmula (la)

en donde

Ry y Rz se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrogeno, y alquilo de uno a cuatro d&omos de carbono; en donde el aiquilo
de uno a cuatro dtomos de carbono estd opcionalmente sustituido con fenilo
(en donde el fenilo estd opcionalmente sustituido con sustituyentes
independientemente seleccionados entre el grupo formado por haldgeno,
alquilo de uno a cuatro &tomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro dtomos de

carbono, amino, nitro y ciano).

El presente método incluye también el uso de un enantibmero de la
férmula (la) sustanciaimente libre de otros enantibmeros o una mezcla
enantiomérica en donde predomine un enantidmero de la férmula (la); y, en

donde R; y Rz se seleccionan de preferencia de hidrégeno.

26
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Para una mezcla enantiomérica en donde predomina un enantiémero
de la formula (la), de preferencia, predomina un enantiomero de la férmula
(la) hasta el grado de aproximadamente S0% mayor. Mas preferentemente,
un enantiomero de la formula (la) predomina hasta el grado de

aproximadamente 98% o mayor.

Una modalidad del presente método incluye un método para prevenir
o tratar dolor y grupo neuropético y dolor asociado con jaqueca que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un enantiomero de la férmula (Ib)
sustanciaimente libre de otros enantidmeros o una mezcla enantiomérica en

donde el enantidémero de la férmula (Ib) predomine:

cl gH

0. Nz
O
Férmula {Ib)

Para una mezcla enantiomérica en donde predomina, de preferencia
el enantidmero de la férmula (Ib) dicho enantidmero de la férmula (Ib)
predomina hasta el grado de aproximadamente 90 % o mayor. Con mayor
preferencia, el enantiomero de ia férmula (Ib) predomina hasta el grado de
aproximadamente 98% o mayor.

27
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Pueden existir otras formas de cristal de un enantibmero de la férmula
(1) sustanciaimente libre de ofros enantibmeros y como tales estan

destinadas a ser inciuidas en la presente invencion.

Para quienes tienen experiencia en la materia es evidente que los
compuestos de ia invencién estdn presentes como enantibmeros y sus
mezclas enantioméricas. Un enantiémero de carbamato seleccionado entre
el grupo formado por la formula (I), la formula (la), y la férmula (Ib)
sustanciaimente libres de otros enantiomeros contiene un &atomos de
carbono quiral asimétrico en la posicibn bencllica el cual es el carbono
alifatico adyacente al anillo fenilico (representados mediante el asterisco en
las formulas estructurales).

Compuestos de la presente invencion pueden ser preparados segun
80 describid en la patente ‘728 de Bossinger referenciada previamente
(incorporada aqui por via de referencia), la patente ‘692 de Bossinger
(incorporada aqui por via de referencia) y la patente ‘759 de Choi
(incorporada aqul por via de referencia).

Se intenta que la definicién de cualquier sustituyente o variable en una
localizacion particular en una molécula sea independiente de sus
definiciones en otra parte en tal molécula. Se entiende que sustituyentes y
distribuciones de sustitucién en los compuestos de esta invencién pueden

ser seleccionados por alguien de experiencia ordinaria en la técnica para



10

15

20

25

16

proporcionar compuestos que sean quimicamente astables y que puedan ser
sintetizados con facilidad mediante técnica conocidas en la técnica asi como

también aquelios métodos aqui expuestos.

La presente invencitén contempla un método para prevenir o traiar
dolor y grupo neuropético y dolor asociado con dolor de cabeza de migrara
en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efactiva de un enantimero de la formula (1)
sustancialmente libre de otros enantiémeros o una mezcla enantiomérica en

donde predomina un enantibmero de la formula (1).

Una modalidad de la presente invencion incluye un método para
prevenir o iratar dolor neuropético resultante de condiciones crénicas o
debilitantes en un sujelo que lo necesite. Las condiciones crénicas o
debilitantes que conducen a dolor neuropético, incluyen, pero no estan
limitadas a estas, neuropatia diabética periférica dolorosa, neuralgia post-
herpética, neuralgia trigeminal, dolor post-apopiéptico, dolor asociado con
esclerosis multiple, dolor asociado con neuropatias tales como en idiopética
0 neuropatia post-rauma y mononeuritis, dolor neuropético asociadt; con
HIV, dolor neuropético asociado con cancer, dolor neuropdtico aéociado con
tunel carpiano, dolor asociado con dafio de la médula espinal, sindrome
complejo de dolor regional, dolor neuropatico asociado con fibromiaigia,
dolor lumbar y cervical, distrofia simpatica refleja, sindrome de miembro
ficticio y otros sindromes cronicos y de dolor asociado con condiciones

debilitantes.
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Una modalidad de la presente invencitn incluye también un método
para prevenir o tratar dolor asociado con grupos y jaqueca en un individuo
que lo requiera. El dolor asociado con jaqueca de grupo se caracteriza por
una serie de ataques de corta duracion, en una base casi diaria durante un
periodo relativamente corto de tiempo seguido por un intervalo sin dolor.
Dolor asociado con jaqueca de migrafla se caracteriza por dolor
deslumbrante, vomito, fotofobia y recurmencia a intervalo reguiar; y, incluye
pero sin limitacién dolor asociado con jaqueca clasica (migrafia con estimulo
sensor sutil) y dolor asociado con jaqueca comin (migrafia sin estimulo

sensor).

Una modalidad de la invencion incluye también un método para
demorar o atrasar la progresién de dolor neuropético y dolor asociado.con
grupo y migrafia en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al
sujeto una cantidad - terapéuticamente efectiva de un enantibmero de Ia
formula (1) sustancialmente libre de otros enantibmeros o una mezcla

enantiomérica donde predomina un enantibmero de la fbrm-ula (1)

La expresién *que demora o que atrasa la progresion de” dolor
neuropético y dolor asociado con grupo y jaqueca estad destinada a incluir
reducir al minimo la duracién y frecuencia de las manifestaciones clnicas
asociadas con dolor neuropético y dolor asociado con grupo y jaqueca en un

individuo.
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Un ejemplo del método de la presente invencidn comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
enantiomero de férmula (1) sustancialmente libre de otros enantiomeros o
mezcla enantiomérica en donde predomina un enantibmero de la férmula (1)
en una composicibn fammacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un enantibmero de la formula (l)
sustanciaimente libre de otros enantidmeros o mezcia enantiomérica en
donde predomina un enantiémero de la férmula (I). El método de la presente
invencién incluye también el uso de un enantiSmero de la férmula (l)
sustancialmente libre de otros enantibmeros, una mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantiémero de la férmula (1) para la preparacién de un
medicamento para pravenir o tratar dolor neuropético y dolor asociado con
grupo y migrafia.

Otro ejemplo del método de la presente invencidn comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
enantibmero de la formula (}) sustancialmente libre de otros enantidmeros o
mezcla enantiomérica en ia cual un enantiémero de la férmula (l) predomina
o la composicion farmacéutica del mismo en combinacion con uno o mas
agentes Utiles para prevenir o tratar dolor neuropético y dolor asociado con
grupo dolor de cabeza por migrafia.

Un enantidmero de la formula (1) sustancialimente libre de otros
enantibmeros 0 mezcla enantiomérica en donde un enantiSmero de la

formula (I) predomina o su composicin farmacéutica puede ser

2
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administrada por cualquier ruta convencional de administracién que incluye
pero no esta limitada a oral, pulmonar, intraperitoneal (ip), intravenosa (iv),
intramuscular (im), subcutdnea (sc), transdérmica, bucal, nasal, sublingual,
ocular, rectal y vaginal. Ademas, la administracién directamente al sistema
nervioso puede incluirr y no estidn limitadas a rutas intracerebral,
intraventricular, intracerebroventricular, intratecal, intracisternal, intrespinal o
ruta peri-espinal de administracion por suministro mediante agujas o
catéteres intracraneales o intravertebrales con o sin dispositivos de bomba.

Aparecera evidente con facilidad para aquelios que tienen experiencia
en la materia que cualquier dosis o frecuencia de administracién que
proporcione el efecto terapéutico aqul descrito es adecuada para uso en la
presente invencion.

La cantidad terapéuticamente efectiva de un enantibmero de la
formula (l) sustancialmente libre de otros enantibmeros © mezcla
enantiomérica en donde predomina un enantiomero de la formula (I) o
composicidn farmacéutica de la misma puede ser dosis desde
aproximadamente 0,01 mg/Kg hasta aproximadamente dosis de 100 mg/Kg.
De preferencia, la cantidad terapéuticamente efectiva puede ser desde
aproximadamente 0,01 mg/Kg hasta aproximadamente dosis de 25 mg/Kg.
Mas preferentemente, la cantidad terapduticamente efectiva puede ser
desde aproximadamente dosis de 0.01 mg/Kg hasta aproximadamente dosis
de 10 mg/Kg. Més preferentemente, la cantidad terapéuticamente efectiva

puede ser desde aproximadamente 0,01 mg/Kg hasia aproximadamente
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dosis de 6 mg/Kg. Por lo tanto, la cantidad terapéuticamente efectiva del
ingrediente activo contenido por unidad de dosificacion (por ejempio, tableta,
cépsula, polvo, inyeccién, supositorio, cucharada y unidad de dosificacién
similar) segun aqui se describe puede ser deade aproximadamente 1 mg/dia
hasta aproximadamente 7000 mg/dia para un individuo, por ejemplo, que
tenga un peso promedio de 70 Kg.

Las dosificaciones, no obstante, pueden ser variadas segim el
requisito de los sujetos (incluyendo factores asociados con el sujeto
particular que es tratado, incluyendo edad del sujeto, peso y dieta, potencia
de la preparacion, el avance de la condicién de la enfermedad y el modo y
tiempo de administracion).

Dosificaciones d&ptimas para ser administradas pueden ser
determinadas con facilidad por los expertos en la materia y dardn como
resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel terapéutico apropiado.
Eil uso ya sea de administracion diaria 0 dosificacion post- periddica puede
ser empleado. De preferencia, un enantidmero de la férmula (I)
sustancialmente libre de otros enantibmeros o mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantibmero de la formula (I) o composicion
farmacéutica del mismo es administrado oraimente o parenteraiments., Con
mayor preferencia, un enantibmero de la formula (1) sustanciaimente libre de
otros enantibmeros o mezcla enantiomérica en donde predomina un
enantiomero de la férmula (I) o composicién farmacéutica del mismo es

administrado oraimente.
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De acuerdo con el método de la presente invencién, un enantidmero
de la formula (1) sustancialmente libre de otros enantidmeros © una mezcia
enantiomérica en la cual predomina un enantidmero de la férmula (I) o
compasiciéon farmacéutica del mismo aqui descrita puede ser administrado
separadamente en tiempos diferentes durante el curso de la terapia o
concurrentemente en combinacién dividida o en formas de combinacién
sencillas. Ventajosamente, un enantibmero de la formula (1) sustancialmente
libre de otros enantibmeros o una mezcla enantiomérica en donde
predomina un enantibmero de la férmula (l) o composicién farmacéutica del
mismo puede ser administrado en una dosis diaria sencilla o la dosis diaria
total puede ser adminisirada mediante suministro continuo o en
dosificaciones divididas de 2, 3 o 4 vaces diariamente. La presents invenciéon
por lo tanto ha de ser entendida como abarcando todos tales métodos y
regimenes de tratamiento simultdneo o tratamiento altemante y el término
*administrar” ha de ser interpretado en conformidad.

El término "sujeto” tal como aqui se emplea, se refiere a un animal, de
preferencia un mamifero, mas preferentemente a un humano, quien ha sido

el objeto de tratamiento, observacion o axperimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva® tal como aqul se
emplea, significa que la cantidad de compuesto activo 0 agente farmacéutico
que produce la respueasta biolégica 0 medicinal en un sistema de tejido (de
preferencia, un animal, mas preferentemente, un mamifero; con mayor

preferencia un humano), que estd siendo tratado por un investigador,
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veterinario o doctor médico, u otro clinico, que incluye alivio de los sintomas
de la enfermedad o desorden que asta siendo tratado.

Tal como aqui se utiliza, el término "composicién® estad destinado a

abarcar un producio que comprende los ingredientes especificados en las

cantidades espacificadas, asi como también cualquier producto que resulte, -

directa o indirectamente de las combinaciones de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

Para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencién, un enantiSmero de la férmula () sustancialmente libre de otros
enantibmeros o mezcla enantiomérica en donde un enantiGmero de férmula
(I) predomine como el ingrediente activo es mezclado Intimamente con un
portador farmacéutico de acuerdo con las técnicas farmacéuticas
convencionales de mezclar, el cual portador puede presentar una amplia
variedad de formas segln la forma de preparacion deseada para
administraciébn (por ejemplo, oral o parenteral). Portadores
farmacéuticamente aceptables adecuados son bien conocidos en la técnica.
Descripciones de algunos de esios portadores farmacéuticamente
acepiables pueden encontrarse en The Handbook of Phanmacsutical
Excipients, publicado por la Asociacion Americana Farmacéutica y por la
Sociedad Farmacéutica de Gran Bretaria.

Métodos de formular composiciones farmacéuticas han sido descritos
en numerosas publicaciones tales como Phamaceutical Dosage Forms:

EAY
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Tablets, Segunda Edicién, Revisada vy expandida, volimenes 1-3 editada por
Lieberman y colaboradores; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral
Medications, Volimenes 1-2, editada por Avis y colaboradores;, y

Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, Volimenes 1-2, editada
por Lieberman y colaboradoras; publicado por Marcel Dekker, Inc.

De preferencia, una composicion farmacéutica es una forma de
dosificacién unitaria tal como una tableta, piidora, cdpsula, capleta, gelcap,
pastilla, grénulo, polvo, solucion o suspension parenteral estéril, aerosol
medido o spray liquido, gota, ampolleta, dispositivo autoinyector o
supositorio para administracibn mediante medios orales, intranasales,
sublinguales, intraoculares, tranadérmicos, parenterales, rectales, vaginales,
y medios de inhalacion o insuflacién. Altermativamente, la composicidn
puede ser presentada en una forma adecuada para administracién, una vez
semanaimente o una vez mensulamente o puede ser adaptada para proveer

una preparacién para inyeccién inframuscular.

Para preparar una composicion farmacéutica que tenga una forma de
dosificacion sélida para administracién oral, tal como una tableta, pildora,
cdpsula, capleta, gelcap, pastilla, grdrnulo o polvo (incluyendo cada una
formulaciones de desprendimiento inmediato desprendimiento sincronizado
o desprendimiento sostenido), portadores y aditivos adecuados incluyen
pero no estan limitados a diluyentes, agentes granulantes, lubricantes,
aglomerantes, deslizantes, agentes desintegrantes y agentes similares. Si.sa

considera conveniente, las tabletas pueden ser recubiertas con azicar,
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recubiertas con gelatina, recubiertas con pelicula o recubrimiento entérico

mediante técnicas normales.

Para preparar una forma sélida de dosificacion, el ingrediente activo
principal s mezclado con un portador farmacéutico (por ejemplo,
ingredientes convencionales para hacer tabletas, tales como diluyentes,
aglomerantes, adhesivos, desintegrantes, lubricantes, antiadherentes y
deslizantes).

Agentes enduizantes y saborizantes pueden ser agregados a formas
de dosificacion sblidas masticables para mejorar el gusto de la forma de
dosificacién oral. Adicionaimente, colorantes y recubrimientos puaden ser
agregados o aplicados a la forma sola de doasificacion para facilidad de
identificacién de la droga o para finalidades estéticas. Estos portadores son
formulados con el agente farmacéutico activo para proveer una dosis exacta,
apropiada del agente farmacéutico activo con perfil de desprendimiento
terapéutico.

Para preparar una composicion farmacéutica que tenga una forma
liquida de dosficacion para administracién oral, topica y parenteral,
cualquiera de los medios o excipientes farmacéuticos usuales puede ser
utilizado. De esta manera, para formas liquidas unitarias de dosificacién,
tales como suspensiones (es decir, coloides, emuisiones y dispersiones) y
soluciones, portadores y aditivos adecuados incluyen pero no estén limitados
a agentes humectantes farmacéuticamente aceptables, dispersantes,
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agentes floculantes, espesadores, agentes de control del pH (es decir,
buffers), agentes osméticos, agentes colorantes, agentes saborizantes,
fragancias, preservativos (es decir, para controlar desarrollo microbial, etc.) y
un vehiculo liquido puede ser utilizado. No todos los componentes
anteriormente registrados serén requeridos para cada forma llquida de
dosificacién. Las formas liquidas en las cuales las composiciones novedosas
de la presente invencibn pueden ser incorporadas para administracion
oraimente 0 por inyeccidn incluyen, pero no estén limitadas a estas,
soluciones acuosas, jarabes adecuadamente provistos de sabor,
suspensiones acuosas o de aceite, y emulsiones provistas de sabor con
aceites comestibles tales como aceite de semilla de algoddn, aceite de
sésamo, aceite de coco o aceite de mani, asi como también elixires y

vehiculos farmacéuticos similares.

jemplos biolégicos rimentale
La actividad de un enantidmero de la férmula (1) sustancialmente libre
de ofros enantibmeros para uso en el tratamiento de dolor neuropético fue
evaluada en los siguientes ejemplos experimentales y estd destinada a ser

una manera de ilustrar pero no de limitar la invencién.

El procedimiento utilizado para probar la actividad antialodinica de un
enantiSmero de la formula (l) sustanciaimente libre de otros enantibmeros
fue el procedimiento para la medida de alodinia encontrada en el Modelo
Chung (Kim S.H. y Chung J.M., Un Modelo Experimental Para Neuropatia
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Periférica Producida por Ligazén Segmental de Nervio Espinal en la Rata,
Pain, 1992, 50, 355-363).

Ejemplo 1
Evaluacibn de Aclividad Antialodinica (Probetas Von Frey
Manualmente aplicada)
Animales

Ratas macho, libres de patdgenos, albino Sprague-Dawley, de 200 g,
fueron adquiridas de Harlan Industries (Indiandpolis, IN) y matenidas en un
ciclo de 12-h a luz/oscuridad (luces activas a 06:00 H) en una habitacion de
clima controlado con alimentc y agua disponibles ad libitum hasta el
momento de Ia prusba y el alimento se retird 18 hr antes de la prueba.

Procedimiento quinirgico y medida de alodinia

Las ratas fueron anestesiadas con anestesia inhalante de isoflurano.
El nervio espinal lumbar izquierdo al nivel de L% fue ligado apretadamente
(sutura de 4-0 de seda) distante del centro del ganglio de raiz dorsal y antes
de la entrada dentro del nervio ciatico, segtin se describe por Kim y Chung.
Las incisiones fueron cerradas y las ratas se dejaron recuperar bajo las
condiciones descritas anteriormente. Este procedimiento origina halodinia
mecénica en la pata trasera izquierda. La operacién sustituta al realizarse
consisti® en un procedimiento quirirgico similar carente solamente de la
ligacién final del nervio espinal. Halodinia mecénica (tactil) fue valorada
registrando [a presion a la cual la pata afectada (situada en el miamo lado

del cuerpo al sitio de la lesién del nervio), fue retira de los estimulos
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graduados (filamentos de Von Frey) que varian desde 4.0 hasta 148.1 mN)
aplicados a mano perpendicularmente a la superficie plantar de la pata
(entre las carnocsidades en la planta de la pata) a través de jaulas de
observacién de malla de alambre. Un umbral de retiro de pata (PWT) fue
determinado incrementando y disminuyendo secuencialmente la fuerza del
astimulo y analizando los datos de retiro utilizando una prueba Dixon no
paramétrica, tal como se describe por Chaplan y colaboradores (Chaplan
S.R., Bach FW, Pogrel JW, Chung JM. y Yaksh T.L, Valoracién
cuatitativa de alodinia téctil en la pata de rata, J Neurosci Meth, 1884, 53, 55-
63). Ratas normales, ratas operadas substitutas, y la pata contralateral de
ratas ligadas L5 soportan por iomenos 148,1 mN (equivalente a 15 g) de
presién sin responder. Ratas ligadas con nervio espinal responden a tan
poco como 4,0 mN (equivalente a 0,41 g) de presién sobre la pata afectada.
Ratas fueron incluidas en el estudio solamente si ellas no exhiblan
disfuncion motora (por ejemplo, arrastrar o dejar caer las patas) y su PWT
estaba por debajo de 39,2 mN (equivalente a 4,0 g). El valor de PWT fue
usado para calcular el efecto méximo posible % ( % MPE) de acuerdo con la

férmula:

suMPE =100+ L7 —CT)
(CO-CT)

Andélisis de Datos
Como se resume en la Tabla 1 siguiente, el enantimero de la férmula
(Ib) sustanciaimente libre de otros enantimeros fue examinado para

determinar actividad antialodindmica en el modelo Chung de dolor
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neuropético a una dosis de 30 mg/kg, po, siendo medidas las respuestas a
0,5, 1, 2 y 4 horas después de la dosificacién. El enantibmero de la formula
(Ib) sustanciaimente libre de otros enantidmeros exhibié actividad
antialodindmica a 30 minutos de post-dosificacion y las respuestas

retormaron a la linea de base en una hora.

Tabla 1
Valoracién de efecto antlalodinémico con probetas de Von Frey

aplicadas manuaimente
Dosis (mg/Kg) Efecto posible méximo % n
30 51 5

Segin la Figura 1, las respuesta antialodindmicas fueron
dependientes de la dosis a través del intervalo de dosificacién para el
enantibmero de la férmula (ib) sustanciaimente libre de otros enantidmeros
desde aproximadamente 5 mg/Kg, p.o. hasta aproximadamente 45 mg/kg,
p.o. siendo el porcentaje maximo de MPE de 60, observado a la dosis méas
elevada probada. Los datos mostrados son provenientes de probar a 30 min
después de dosificacién oral con el tiempo de efecto antialodindmico pico
con N=5 animales por dosis. El valor de EDgy calculado para el enantidémero
de la férmula (Ib) sustancialmente libre de otros enantibmeros fue de 30.8
mg/kg.
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Eiemplo 2
Evaluacién de Actividad Antialodinica (Probetas Electrénicas Von Frey)

Animales

Ratas macho Rj: Wistar (Han) libres de patdgeno (300-380 g) fueron
adquiridas de Elevage Janvier, 53940 Le Genest-Saint-isle, France. Los
animales fueron obtenidos en un ciclo de 12-h de luz/oscuridad (luces
encendidas desde 7:00-19:00) en un ambiente de temperatura controlada de
21 + 1°C, y humedad relativa mantenida a 40-70%. Los animales tenian
acceso libre al alimento (UAR 113) y agua de grifo hasta ser probada.

Procedimiento quirirgico

Ratas fueron anestesiadas (pentobarbital de sodio 40 mg/kg i.p.). Una
ligadura fue amarrada apretadamente alrededor de los nervios espinales
izquierdo L5 y L6. Las ratas recibieron una inyeccién intramuscular de
penicilina 50 000 IU (Diamant®) y se dejaron recuperar. Este procedimiento
resulta en alodinia mecénica en la pata trasera izquierda. Dos semanas
después de ia cirugia, cuando el estado alodindmico estaba completamente
desarrollado, las ratas fueron sometidas consecutivamente a estimulo téctil

tanto de las patas traseras no lesionadas como lesionadas.

Medida de Alodinia

Los animales fueron colocados sobre un piso elevado de rejilla en
cajas de Plexiglass (19 x 11,5 x 13 cm). La punta de una probeta electrénica
de Von Frey (Bioseb, Modelo 1610) fue aplicada entonces con presién en

aumento a la patas traseras lesionadas y no lesionadas y la fuerza requerida
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para inducir retiro de patas fue registrada autométicamente. Antes de recibir
tratamiento con drogas todos los animales fueron sometidos a estimulo tactil
y asignados a grupos de tratamiento equiparados sobre la base de su
respuesta al dolor. Este procedimiento fue llevado a cabo tres veces para
cada paia y se calculd la fuerza media de pata para proveer resuliados
basicos por animal. Los datos fueron expresados como cambio por ciento
(medias + SEM) de efectividad desde los controles. Se hizo andlisis
estadistico utilizando pruebas T Student apareadas y no apareadas.

Administracion de drogas y programa de pruebas

Tal como se resume en la Tabla 2 siguiente, un enantidmero de la
férmula (ib) sustancialmente libre de otros enantiémeros fue evaluado a las
dosificaciones de 10, 30 y 100 mg/kg (n=8), p.o. administrado en un volumen
de 5 mL/kg. Morfina (128 mg/kg) fue utilizada como sustancia de referencia.
Animales de control recibieron administracion p.o. de vehiculo. La prueba fue
llevada a cabo a ciegas 30, 60 y 90 minutos después de |la administracién de
droga.

Anélisis de datos

Un enantimero de férmula (Ib) sustanciaimente libre de otros
enantibmeros increment® gradualmente pero no dependientemente de dosis
los estados latentes de retiro de patas en la pata de ligadura en respuesta al
estimulo tactil a la medida de 60 minutos sin afectar la pata de no ligadura.
Estos efectos fueron significativos a las dos dosis més elevadas (30 y 100

mg/kg) examinadas y que se manifestaron mas marcadas que las

WAC
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observadas con el control positivo de morfina (cambio de 38 % a 128
mg/Kg). Este efacto anti alodlnico significativo de un enantibmero de la
férmula (Ib)sustancialmente libre de otros enantidmeros ya no estuvo mas
presente a los 90 minutos después de la dosificacién (ns: p valor no es

significativo).

Tabla 2
Probetas Electrénicas de Actividad Antialodinica de Von Frey

Dosis (mg/Kg) Cambio % n p
0 0 8
10 65 8 ns
30 80 8 <0.05
100 72 8 <0.05
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REIVINDICACIONES

. Un método para prevenir o tratar dolor neuropético y dolor asociado con

jaqueca de migrafia el cual comprende administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un enantiémero de la
férmula (1) sustancialmente libre de otros enantibmeros 0 una mezcla

enantiomérica en donde predomina un enantibmero de la férmula (1):

R,

Férmula (1)

en donde
fenilo es sustituido en X con unoc a cinco &tomos de haldgeno
independientemente seleccionados entre el grupo formado por fluor, cloro,

bromo y yodo; y,

R1 y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo formado por
hidrégeno y alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono; en donde alquilo
de uno a cuatro dtomos de carbono opcionalmente esta sustituido con
fenilo (en donde fenilo estd opcionalments sustituido con sustituyentes
seleccionados independientes entre el grupo formado por halégeno,



10

15

20

33

alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro dtomos

de carbono, amino, nitro y ciano).

2. Un método para prevenir o tratar dolor neuropatico que comprende

administrar a un sujeto que lo nacesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de un enantibmero de la férmula (I} sustancialmente libre de
otros enantibmeros © una mezcia enantiomérica en donde predomina un
enantiomero de la férmula (1):

Férmula (1)

en donde
fenilo es sustituido en X con uno a cinco aomos de halégeno
independientemente seleccionados entre el grupo formado por fluor,

cloro, bromo y yodo; v,

R1 y Ra se seleccionan independientemente entre el grupo formado por
hidrégeno y alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono; en donde alquilo
de uno a cuatro 4tomos de carbono opcionalmente esté sustituido con

fenilo (en donde fenilo estd opcionaimente sustituido con sustituyentes



seleccionados independientes enire el grupo formado por halégeno,
alquilo de uno a cuatro atomos de carbono, alcaxi de uno a cuatro

atomos de carbono, amino, nitro y ciano).

5 3. Un método para prevenir o tratar dolor asociado con jaqueca de grupo y

10

16

migrafia que comprende administrar al sujeto que lo necesite una
cantidad terapéuticamente efectiva de un enantibmero de la Formula (1)
sustancialmente libre de otros enantiémeros o una mezcla enantiomérica

en donde predomina un enantibmero de la formula (1):

Férmula (1)

en donde
fenilo es sustituido en X con uno a cinco étomos de halégeno
independientemente seleccionados entre el grupo formado por fluor,

cloro, bromo y yodo; y,

R1 y Rz se selaccionan independientemente entre el grupo formado por
hidrégeno y alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono; en donde alquilo
de uno a cuatro dtomos de carbono opcionalmente estd sustituido con



10

15

20

25

35

fenilo {(an donde fenilo est4d opcionalmente sustituido con sustituyentes
seleccionados independientes entre el grupo formado por halégeno,
alquilo de uno a cuatro atomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro

atomos de carbono, amino, nifro y ciano).

. El método de la reivindicacién 1, en donde X es cloro.

. El método de la reivindicacién 1 en donde X esta sustituido en la posicion

orto del anillo fenilo.

. El método de la reivindicacion 1 en donde R; y Rz se seleccionan de

hidrégeno.

. El método de la reivindicacién 1 en donde un enantiémero de Férmula (I)

predomina hasta el grado de aproximadamente 90% o mayor.

. El método de la reivindicacién 1 en donde un enantibmero de Férmula (1)

predomina hasta el grado de aproximadamente 88% o mayor.

. El método de la reivindicacién 1, en donde un enantibmero de ia férmula

(1) sustancialmente libre de oiros enantibmeros es un enantibmero de la
Férmula (la) sustancialmente libre de otros enantiémeros o una mezcla

enantiomérica en donde predomina un enantiémero de la Férmula (1):

wb
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Férmula (la)

en donde

Ry y Rz se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, y alquilo de uno a cuatro atomos de carbono; en donde el
alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono esté opcionalimente sustituido
con fenilo (en donde el fenilo estd opcionalmente sustituido con
sustituyentes independientemente selaccionados entre el grupo formado
por haldgeno, alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono, alcoxi de uno

a cuatro étomos de carbono, amino, nitro y ciano).

10.El método de la reivindicacion 9 en donde Ry Rz se seleccionan de
hidrégeno.

11.El método de la reivindicacién 9 en donde un enantiémero de Férmula

(la) predomina hasta el grado de aproximadamente 90% o mayor.

12_El método de la reivindicacidon 9 en donde un enantiSmero de Férmula
(la) predomina hasta el grado de aproximadamente 58% o mayor.

YAy
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13.El método de la reivindicacién 1 en donde &l enantibmero de la férmula (l)
sustancialmente libre de ofros enantidmeros es un enantidmero de la
férmula (Ib) sustanciaimente libre de otros enantiémeros o una mezcla

enantiomeérica en donde el enantiomero de la férmula (Ib) predomina:

Férmula (Ib)

14.E| método de la reivindicacién 13 en donde el enantiémero de la férmula
(Ib) predomina hasta e} grado de aproximadamente 90% o mayor.
10
15. El método de la reivindicacién 13 en donde el enantimero de la férmula
(Ib) predomina hasta el grado de aproximadamente 98% o mayor.

16. El método de la reivindicacién 2 en donde el enantiémero de la férmula (1)
15 sustanciaimente libre de otros enantidmeros es un enantiSmero de la
férmula (Ib) sustanciaimente libre de otros enantidmeros o una mezcla

enantiomérica en donde el enantidmero de la férmula (Ib) predomina:

20
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Férmula (Ib)

17.El método de la reivindicacion 16 en donde el enantibmero de la férmula
(ib) predomina hasta el grado de aproximadamente 50% o mayor.

18.El método de la reivindicacién 16 en donde el enantibmero de la férmula
(Ib) predomina hasta el grado de aproximadamente 98% o mayor.

19. El método de la reivindicacion 2 en donde el dolor neuropético resulta de

condiciones cronicas o debilitantes.

20.El método de la reivindicacion 19 en donde las condiciones crénicas o
debilitantes se seleccionan entre el grupo formado por dolorosa
neuropatia periférica diabética, neuralgia post-herpética, neuralgia
trigeminal, dolor post-apoplégico, dolor asociado con esclerosis muiltiple,
dolor asociado con neuropatias tal como neuropatia y mononeuritis
idiopética o post-traumética, dolor nauropético asociado con HIV, dolor
neuropéatico asociado con cancer, dolor neuropético asociado con tunel
de hueso carpiano, dolor asociado con lesion de la médula espinal,

sindrome de dolor regional complejo, dolor neuropético asociado con
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fibromialgia, dolor lumbar y cervical, distrofia refleja simpética, sindrome
de miembro fantasma y otros sindromes de dolores cronicos y asociados

con condiciones debilitantes.

5 21.El método de la reivindicacién 18 en donde ia cantidad terapéuticamente
efectiva o8 desde aproximadamente 0,01 mg/kg/dosis hasta
aproximadamente 100 mg/Kg/dosis.

22.E| método de la reivindicacién 3 en donde el enantimero de la férmula (1)
10 sustancialmente libre de otros enantibmeros es un enantidmero de la
férmula (Ib) sustanciaimente libre de ofros enantidmeros o una mezcla

enantiomérica en donde el enantiémero de la férmula (Ib) predomina:

¢ ¢

Férmula (Ib)
15
23.El método de la reivindicacién 22 en donde el enantidmero de la férmula
(Ib) predomina hasta el grado de aproximadamente 90% o mayor.

24 El método de la reivindicacién 22 en donde el enantiomero de la fdrmula
20 (Ib) predomina hasta el grado de aproximadamente 98% o mayor.
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25. El método de la reivindicacion 1 en donde el método es un método para
retardar o demorar la progresion de dolor neuropético y dolor asociado
con jaqueca de grupo y migrafia el cual comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un
enantibmero de la férmula (l) sustanciaimente libre de otros enantiémeros
0 una mezcla enantiomérica en donde predomine el enantibmero de la
férmula (1).

26.E| método de la reivindicacion 25 en donde la cantidad terapéuticamente
efectiva eos desde aproximadamente 0.01 mg/Kg/dosis hasta
aproximadamente 100 mg/kg/dosis.

52
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RESUMEN

Esta invencién esta dirigida a un método para prevenir a tratar dolor
neuropdtico y dolor asociado con jaqueca de grupo y migrafla que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un enantibmero de la férmula (I)
sustancialmente libre de otros enantibmeros o una mezcla enantiomeérica en
donde predomina un enantiomero de la férmula (1), férmula (1) en la cual el
grupo fenilo est4 sustituido en X con de uno a cinco dtomos de halégeno
seleccionados independientemente entre el grupo formado por fluor, cloro,
bromo y yodo; y con R; y Rz $e selaccionan independientemente entre el
grupo formado por hidrégeno y alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono;
en donde alquilo de uno a cuatro gtomos de carbono estéd opcionalmente
sustituido con fenilo (en donde el fenilo estad opcionaimente sustituido con
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo formado por
hidrégeno, halégeno, alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono, alcoxi de

uno a cuatro 4tomos de carbono, amino, nitro y ciano).

5
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Se certifica que:
Desde fecha__ 16 de marzo de 1999 ,del folio _104.727 al folio .704.732 _del libro de Protocolo N°_363
, obra el poder N°_19.164 conferido por _ ORTHO-McNEJL PHARMAGEUTICAL, [NC,
domiciliado(a) en _Rayitan, New Jersey -EUA.__ al doctor _JIMENA ESCOBAR URIBE yjo IGNACIO
OBAR JULIANA ESCOBAR URIBE .
Representante en Bogota D.C. Los mismos .
Facuitad para desistir y susfitvir Si .
Revisado
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Bogotd, D.C.,
Doctor: oficloN 05961
JIMENA ESCOBAR URIBE
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ORTHO-McNEIL PHARMACEUTICAL INC
ASUNTO: Radicacion N° 03-08673
Soliciiud intemacional PCTAISD1/22322
Fecha inicio fase nacional 21102/2003
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento ¢l el articulo 38 de la Declsidn 486 de la
Comision de la Comunidad Anding, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis de! Reglamento y Clrcular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 Losdiwjos adjuntos no son leghbles o copiables para trémites posterlores de publicacion  tfiulo.
0 La solicitud no contiens ia copla del documento en que consta la cesidn del derecho a Ia patents del
inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Declsion 488, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientss a la facha de notificacidn del presents oficio, complete los requisitos
anterlorments enunciados. En caso de no dar cumplmienio al presente requerimiento, la solicitud se
considerart abandonada y perderd su prelacion.

Notitiquese ef presents oficlo conforme a lo dispuesio sn ef numeral 5.2, Beral o), del capftulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALKX DE VERGEL
Jele de la Dicision do Nuevas Creaciones.

E5 anteror requerimiento fue notiicado por flackn en fista defeche,__.1 8 JJIL 2007







