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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTMA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
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.NALH 

Re: Expediente No. 03-008.673 

Soilcitud de patente a nombre de Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc. 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la 
sociedad Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., domiciliada en Raritan, New 
Jersey solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 12575 
notificado por fijación en lista ci 5 de octubre de 2007, relaciOnado con el 
concepto tØcnico de fondo No. 1704, me permito informar lo siguiente: 

1. Con fundamento en la facultad que confiere ci artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modifIcar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial la memoria descriptiva y el capItulo 
reivindicatorio donde Sc realizaron los siguientes cambios: 

1.1 Se redactaron las reivindicaciones en tØrmino de la composición de 
acuerdo con lo enunciado en la descripción, en especial en la antigua pigina 18 
lineas 15 a 21 y la pÆgina 19, ilnea 15 hasta la pÆgina 22, linea 23. 

1.2 Se canceló la antigua reivindicaciOn 20. 

En cuanto a las modificaciones anteriormente expuestas, me permito decir que 
las mismas no amplian el alcance de la presente invenciOn y no se apartan del 
Æmbito original de la solicitud, toda vez que se puede apreciar que las 
composiciones con los enantiómeros de las fOrmulas I, la y lb tambiØn estaban 
consideradas desde un principio dentro de la solicitud. 



Pan este efecto, me permito acompaæar los recibos de caja No. 08-5,953 del 22 
de enero de 2008 y 08-5,348; 08-5,347 y 08-5,282 del 21 de enero de 2008 con 
los cuaks queda cubierta la tasa correspondiente a la modificación en cuanto a la 
solicitud en estudio. 

2. Excepción a la patentabilidad 

Esta objeción queda cabalmente superada toda vez que dentro del capItulo 
reivindicatorio ya no hay reivindicaciones en tØrmino de mØtodo de tratamiento. 

En consecuencia, solicito comedidamente se continue con el estudio de la 
presente solicitud a la luz de las modificaciones realizadas con este memorial. 

Seæor Superintendente, 

JIMENA ESCO RIBE 
C.C.39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68228 
Cod. 5376 
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RESUMEN 

5 Esta invenciOn estÆ dirigida a una composición para prevenir o 

tratar dolor neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca de grupo y migraæa 

que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad 

terapØuticamente efectiva de un enantiOmero de la fOrmula (I) 

sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una mezcla enantiomØrica 

10 en donde predomina un enantiómero de la fOrmula (I); formula (I) en la 

cual el grupo fenilo estÆ sustituido en X con de uno a cinco Ætomos de 

halógeno seleccionados independientemente entre el grupo formado por 

fluor, cloro, bromo y yodo; y con R1 y R2 se seleccionan 

independientemente entre et grupo formado por hidrOgeno y alquilo de 

15 uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde alquilo de uno a cuatro 

Ætomos de carbono estÆ opcionalmente sustituido con fenilo (en donde el 

fenilo estÆ opcionalmente sustituido con sustituyentes seleccionados 

independientemente entre el grupo formado por hidrógeno, halOgeno, 

alquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono, alcpxi de uno a cuatro Ætomos 

20 de carbono, amino, nitro y ciano). 
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COMPIJESTOS DE CARBAMATO PARA USO EN PREVENIR 0 

TRATAR DOLOR NEUROPATICO Y DOLOR ASOCIADO CON 

JAQUECA DE GRUPO V MIGRAIIA 

5 Esta invenciOn estÆ dirigida a un enantiómero de carbamato para 

prevenir o tratar dolor neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca de grupo 

y migraæa. MÆs en particular, esta invención estÆ dirigida a un 

enantiOmero de monocarbamato halogenado de 2-fenil-1 ,2-etanediol 

sustancialmente libre de otros enantiômeros para prevenir o tratar dolor 

10 neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca de grupo y migraæa. 

15 

Antecedentes de la lnvención 

Las condiciones agrupadas bajo la expresiOn dolor neuropÆtico 

constituyen un area de necesidad medica constante. 

Dolor neuropÆtico es definido como dolor originado por 

sometimiento somatosensorio atipico en el sistema nervioso perifOrico o 

central e incluye dolorosa neuropatia perifØrica diabØtica, neuralgia 

trigeminal, dolor post-apoplØgico, dolor asociado con esclerosis mUltiple, 

20 dolor asociado con neuropatias tal como neuropatla y mononeuritis 

idiopatica o post-traumÆtica, dolor neuropÆtico asociado con HIV, dolor 

neuropÆtico asociado con cØncer, dolor neuropÆtico asociado con tunel de 

M 



hueso carpiano, dolor asociado con lesion de la medula espinal, sindrome 

de dolor regional complejo, dolor neuropÆtico asociado con fibromialgia, 

dolor lumbar y cervical, distrof Ia refleja simpÆtica, sindrome de miembro 

fantasma y otros sIndromes de dolores crOnicos y asociados con 

5 condiciones debilitantes. 

Jaqueca de grupo (tambiOn Ilamada smndrome de reader, cefalalgia 

de histamina y neuralgia de estenopalatina) se caracteriza por una serie 

de ataques de corta duración de dolor periorbital en una base casi diana 

10 durante un penfodo de tiempo relativamente corto (par ejemplo de mÆs de 

4 hasta B semanas) seguido por un intervalo sin dolor. Dolor de cabeza 

por migrana tambiØn es un desorden peniódico recurrente que puede ser 

asociado con dolor paroxismal, emØtico, y fotOfobo. Dolores de cabeza 

causados por jaqueca incluyen, y no estÆn limitados a estos, migrana 

15 clàsica (migraæa con aura: asociada con sIntomas sensorios 

premonitorios, motores o visuales) y migrana comün (migrana sin aura). 

Dolor asociado con jaqueca de grupo y migraæa tambiOn son indicaciones 

clinicas con necesidad medica significativa no satisfecha. 

20 Dolor neuropÆtico, migraæa y jaqueca de grupo estÆn todos 

asociados con cambios en excitabilidad neuronal (Mulleners W.M., et al, 
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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 migraæa: evidencia experimental, Headache, 1999, Jut-

Ago, 39(7), 469-76; Brau M. E., et at, Efecto de drogas usadas para 

5 manejo de dolor neuropatico, sobre corriente 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 continuaciOn de lesion 

de mØdula espinal, MØdula Espinal, 2001, Feb, 39(2), 63-73; Kontinen 

U.K:, et al, Evidencia ElectrofisiolOgica para tono gabaOrico endOgeno 

10 incrmentado pero no para tono inhibitorio glicinOrgico en el modelo de 

neuropatia de ligadura de nervio espinal de ratas, Anesthesiology, 2001, 

Feb, 94(2) 333-9. Varias drogas antiepilOpticas (AEDs) que estabilizan 

excitabilidad neuronal son efectivas en dolor neuropÆtico 
y 

dolor asociado 

con jaqueca de migraæa (Delvaux V. Y Schoenen J., Antiepilepticos de 

15 nueva generación para dolor facial 
y 

jaqueca, Acta. Neurol. Be!., 2001, 

Mar, 101 (1), 42-46; Johannessen C.U., Mecanismo de Acción de 

valproato: un comentario, Neurochem. mt. 2000,Aug-Sep, 37 (2-3), 103-

110 
y 

Magnus L., usos no epilØpticos de gabapentina, Epilepsia, 1999, 40 

SupI. 6, S66-72). 

20 
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Dolor neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca de grupo y migraæa 

son condiciones propagadas que originan sutrimiento. 

Compuestos de fenil alquil carbamato, substituidos han sido 

5 descritos en la patente estadounidense No. 3.265.728 otorgada a 

10 

Bossinger, y otros (incorporada a este por via de referenda), como ütiles 

para tratar el sistema nervioso central, que tienen propiedades 

tranquilizantes, propiedades de sedaciOn y de relajaciOn muscular, de la 

formula: 

en donde Hi es ya sea carbamato o carbamato aiquilico que contenga de 

1 a 3 Ætomos de carbono en el grupo alquilo; H2 es ya sea hidrOgeno, 

hidroxi, alquilo o hidroxi alquilo que contenga desde 1 hasta 2 atomos de 

15 carbono; 1% es bien sea hidrogeno o alquilo que contenga desde 1 hasta 

S2 Ætomos de carbono; y X puede ser halógeno, metilo, metoxi, fenilo, nitro 

o amino. 



6 
gal 

Un mØtodo para inducir relajación 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 

referenda) administrando un compuesto de la fOrmula: 

R1�C---W�X 

R2 

5 

en la cual W representa un radical alifÆtico que contiene menos de 4 

Ætomos de carbono, en donde R1 representa un radical aromÆtico, R2 

representa hidrogeno o un radical alquilo que contenga menos de 4 

10 Ætomos de carbono, y X representa hidrógeno o hidroxi o radicales alcoxi 

y alquilo que contengan menos de 4 Ætomos de carbono o el radical: 

S 

en el cual B representa un radical arnina orgÆnica del grupo formado por 

15 radicales heterociclicos, ureido e hidrazino y radicales �N(R3)2 en donde 

R3 representa hidrOgeno o un radical alquilo que contenga menos de 4 

Ætomos de carbono. 

JZi 
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Formas Opticamente puras de 2-fenil-1 ,2-etanediol 

monocarbamatos y dicarbamatos sustituidas con halOgeno tambien han 

sido descritas en la patente estadounidense No. 6.103.759 otorgadas a 

5 Choi, y colaboradores (incorporada aqul por via de referencia), como 

efectivos para tratar y prevenir desórdenes del sistema nervioso central 

incluyendo convulsiones, epilepsia, ataque apoplOptico y espasmo 

muscular; y como agentes Utiles en el tratamiento de enfermedades del 

sistema nervioso central, particularmente como agentes anticonvulsivos, 

10 antiepilØpticos, neuroprotectores y como relajantes musculares que 

actUan centralmente, de la formula: 

en donde predomina un enantiOmero y en donde el anillo fenilo esta 

15 sustituido en X con uno a cinco Ætomos de halOgeno seleccionados entre 

Ætomos de fluor, cloro, bromo o de yodo y B1, R2, R3, R4, B5 y R6 se 

seleccionan cada uno entre hidrógeno y grupos alquilo de cadena recta o 

ramificados con uno a cuatro Ætomos de carbono opcionalmente 
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sustituidos con un grupo fenilo con sustituyerites seleccionados entre el 

grupo tormado por hidrogeno, halOgeno, aiquilo, alcoxi, amino, nitro y 

ciano. Formas enantiomØricas puras y mezclas enantiomØricas tueron 

descritas en donde uno de los enaritiómeros predomina en la mezela para 

5 los compuestos representados por las fOrmulas precedentes; de 

preterencia predomina uno de los enantiómeros hasta el grado de 

aproximadamente 90 % o mayor; y con mayor preferencia, 

aproximadamente 98% o mayor. 

10 Un enantiómero de monocarbamato de 2-fenil-1 ,2-etanediol 

15 

sustituido con halogeno de la fOrmula (I) sustancialmente libre de otros 

enantiOmeros o una mezcla enantiomOrica en donde un enantiOmero de la 

formula (I) predomina no ha sido descrita previamente como ütil para 

prevenir o tratar dolor o grupo neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca. 

Formula (1) 
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Estudios preclinicos recientes han revelado propiedades 

farmacolOgicas no reconocidas previamente que sugieren que un 

enantiOmero de monocarbamato de la fOrmula (I) sustancialmente libre de 

otros enantiOmeros a una mezcla enantiomØrica en donde predomina un 

I 5 enantiOmero de la fOrmula (I) es ütil para prevenir o tratar dolor y grupo 

neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca. Par lo tanto, una finalidad de la 

presente invenciOn consiste en enseæar un enantiOmero de 

monocarbamato de la formula (I) sustancialmente libre de otros 

enantiómeros a una mezcla enantiomOrica en donde predomina un 

10 enantiOmero de la formula (I) para prevenir o tratar dolor o grupo 

neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca. 

Breve descripciOn de los dibujos 

La Figura 1 muestra el efecto maxima posible por ciento (% MPE) 

15 como una función de dosis en el modeb Chung de un enantiómero de la 

Formula (I) sustancialmente libre de otros enantiómeros. 

Resumen de la invenciOn 

La presente invención estÆ dirigida a un enantiOmero de 

20 monocarbamato de la formula (I) para prevenir a tratar dolor y grupo 

neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca el cual se administra a un sujeto 
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que lo necesite en una cantidad terapOuticamente efectiva de un 

enantiómero de la formula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros: 

Formula Q) 

en donde 

5 fenilo es sustituido en X con uno a cinco Ætomos de halOgeno 

independientemente seleccionados entre el grupo forniado por fluor, cloro, 

bromo y yodo; y, 

A1 y Fl2 se seleccionan independientemente entre el grupo tormado por 

10 hidrOgeno y aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde aiquilo 

de uno a cuatro Ætomos de carbono opcionalmente estÆ sustituido con 

tenilo (en donde tenilo estÆ opcionalmente sustituido con sustituyentes 

seleccionados independientes entre el grupo formado por halOgeno, 

aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono, alcoxi de uno a cuatro Ætomos 

15 de carbono, amino, nitro y ciano). 
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Modalidades de la invenciOn incluyen un enantiOmero de 

monocarbamato de la formula (I) para prevenir o tratar dolor neuropÆtico; N 

en donde el dolor neuropÆtico se origina de condiciones crOnicas o 

debilitantes que comprende administra a un sujeto que to necesita una 

5 cantidad terapØuticamente efectiva de una composiciOn farmaceutica que 

10 

comprende un portador farmacOuticamente aceptable y un enantiOmero 

de la fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una 

mezcla enantiomOrica en donde predomina el enantiOmero de la fOrmula 

Modalidades de la invenciOn incluyen un enantiOmero de 

monocarbamato de la fOrmula (I) para prevenir o tratar grupo y dolor 

asociado con jaqueca que comprende administrar a un sujeto que lo 

necesite una cantidad terapOuticamente efectiva de una composiciOn 

15 farmaceutica que comprende un portador farmacØuticamente aceptable y 

un enantiOmero de la fOrmula (I) sustancialmente libre de otros 

enantiOmeros o una mezcla enantiomØrica en donde predomine un 

enantiómero de  la formula (I). 

20 Modalidades de la invención incluyen un enantiOmero de la  fOrmula 

(I) sustancialmente libre de otros enantiómeros o de una mezcla 
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enantiomerica en donde predomina un enantiómero de la formula (I) para 

la preparaciOn de un medicamento para evitar o tratar dolor y grupo 

neuropÆticos y dolor asociado con jaqueca en un sujeto que lo necesite. 

5 Modalidades de la invenciOn incluyen un enantiOmero de la fOrmula 

(I) sustancialmente libre de otros enantiómeros o una mezcla 

enantiomOrica en donde predomine un enantiómero de la tOrmula (I). Para 

una mezcla enantiomOrica en donde predomine un enantiómero de la 

formula (I), de preterencia un enantiOmero de la fOrmula (I) predomina 

10 hasta el grado de aproximadamente 90% o mayor. Con mayor 

preferencia, un enantiómero de Ia tórmula (I) predomina hasta el grado de 

aproximadamente 98% o mayor. 

Descripción detallada de la  invenciOn 

15 La presente invenciOn estÆ dirigida a un enantiómero de 

monocarbamato de Ia formula (I) para prevenir o tratar dolor y grupo 

neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca el cual se administra a un sujeto 

que lo necesite en una cantidad terapOuticamente efectiva de un 

enantiOmero de la formula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros: 

110 
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en donde 

el fenilo estÆ sustituido en X con de uno a cinco Ætomos de halogeno 

5 seleccionados independientemente entre el grupo formado por fluor, cloro, 

bromo y yodo; y 

R1 y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo formado por 

hidrOgeno y aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde el 

10 grupo aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono estÆ opcionalmente 

sustituido con fenilo (en donde el fenilo estÆ opcionalmente sustituido con 

sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo formado 

por halógeno, aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono, alcoxi de uno a 

cuatro Ætomos do carbono, amino, nitro y ciano). 

ER 
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La presente invención incluye un enantiOmero de la formula (I) 

sustancialmente libre de otros enantiómeros en donde X es cloro; de 

preferencia, X estÆ sustituido en la posiciOn o4o del anillo de fenilo. 

5 La presente invenciOn incluye tambien un enantiómero de  la 

formula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros en donde R1 y R2 

se seleccionan de preferencia de hidrógeno. 

Una modalidad de la presente invenciOn incluye un enantiómero de 

10 la formula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una mezcla 

enantiOmerica en donde un enantiOmero de la formula (I) predomina en 

donde X es cloro; de preferencia, X estÆ sustituido en la posición orto del 

anillo de fenilo. 

15 La presente invenciOn incluye tambiØn un enantiOmero de la 

formula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una mezcla 

enantiomOrica en donde un enantiómero de  la formula (I) predomina en 

donde ft y R2 se seleccionan de preferencia de hidrOgeno. 

20 Para una mezcla enantiomØrica en donde predomine, de 

preferencia, un enantiómero de la formula (I) predomina hasta el grado de 

45 
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aproximadamente 90 % o mayor un enantiOmero de la formula (I). Con 

mayor preferencia, un enantiOmero de la fOrmula (I) predomina hasta el 

grado de aproximadamente 98 % o mayor. 

5 Una modalidad de la presente invenciOn incluye un enantiOmero de 

la fOrmula (I) para prevenir o tratar dolor o grupo neuropÆtico y dolor 

asociado con jaqueca el cual se administra a un sujeto que lo necesite en 

una cantidad terapOuticamente efectiva de un enantiOmero de la formula 

(la) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una mezcla 

10 enantiomOrica en donde predomina un enantiOmero de la formula (la): 

019H Ri 

Y R2 

Formula (Is) 

en donde 

R1 y R2 se seleccionan independientemente del grupo formado por 

15 hidrOgeno, y alquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde el 

alquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono estÆ opcionalmente sustituido 

con fenilo (en donde el fenilo estÆ opcionalmente sustituido con 
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sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo formado 

por halogeno, aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono, alcoxi de uno a 

cuatro Ætomos de carbono, amino, nitro y ciano). 

5 La presente invenciOn incluye tambiOn un enantiOmero de la 

fOrmula (la) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una mezcla 

enantiomOrica en donde predomine un enantiOmero de la fOrmula (la); y, 

en donde R1 y B2 se seleccionan de preferencia de hidrOgeno. 

10 Para una mezcla enantiomOrica en donde predomina un 

enantiOmero de la fOrmula (la), de preferencia, predomina un enantiOmero 

15 

de la formula (la) hasta el grado de aproximadamente 90% mayor. MÆs 

preferentemente, un enantiómero de la fOrmula (la) predomina hasta el 

grado de aproximadamente 98% o mayor. 

Una modalidad de la presente invención incluye un un 

enantiOmero de la formula (lb) para prevenir o tratar dolor y grupo 

neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca el cual se administra a un sujeto 

que lo necesite en una cantidad terapØuticamente efectiva de un 

20 enantiOmero de la formula (lb) sustancialmente libre de otros 



enantiómeros o una mezcla enantiomOrica en donde el enantiOmero de la 

formula (lb) predomine: 

Formula (It)) 

Para una mezcla enantiomOrica en donde predomina, de 

5 preferencia el enantiómero de  la formula (lb) dicho enantiOmero de la 

formula (lb) predomina hasta el grado de aproximadamente 90 % o 

mayor. Con mayor preferencia, el enantiOmero de la formula (lb) 

predomina hasta el grado de aproximadamente 98% o mayor. 

10 Pueden existir otras formas de cristal de un enantiOmero de la 

formula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros y como tales estÆn 

destinadas a ser incluidas en la presente invenciOn. 

Para quienes tienen experiencia en la materia es evidente que los 

15 compuestos de la invenciOn estÆn presentes como enantiOmeros y sus 

mezclas enantiomOricas. Un enantiOmero de carbamato seleccionado 

entre el grupo formado por la formula (I), Ia formula (la), y la formula (lb) 

LN 
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sustancialmente libres de otros enaritiómeros contiene un Ætomos de 

carbono quiral asimOtrico an la posiciOn bencilica el cual es el carbono 

alifÆtico adyacente at anillo fenilico (representados mediante el asterisco 

en las formulas estructurales). 

Compuestos de la presente invención pueden ser preparados 

segün se describiO en la patente ’728 de Bossinger referenciada 

previamente (incorporada aqul 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 definición de cualquier sustituyente o variable en 

una IocatizaciOn particular en una molOcula sea independiente de sus 

definiciones en otra parte en tal motØcula. Se entiende que sustituyentes y 

distribuciones de sustitución en los compuestos de esta invenciOn pueden 

ser seleccionados por alguien de experiencia ordinaria en la tØcnica para 

proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que puedan 

ser sintetizados con facilidad mediante tOcnica conocidas en la tOcnica asi 

como tambiOn aquellos mOtodos aqui expuestos. 



19 

La presente invención contempla un mØtodo para prevenir o tratar 

dolor y grupo neuropÆtico y dolor asociado con dolor de cabeza de 

migraæa en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al sujeto 

una cantidad terapOuticamente etectiva de un enantiOmero de la formula 

5 (I) sustancialmente libre de otros enantiómeros o una mezcla 

enantiomOrica en donde predomina un enantiómero de la fOrmula (I). 

Una modalidad de la presente invenciOn incluye un mOtodo para 

prevenir o tratar dolor neuropÆtico resultante de condiciones crOnicas o 

10 debilitantes en un sujeto que lo necesite. Las condiciones crónicas o 

debilitantes que conducen a dolor neuropatico, incluyen, pero no estÆn 

limitadas a estas, neuropatla diabØtica perifOrica dolorosa, neuralgia post-

herpetica, neuralgia trigeminal, dolor post-apoplØptico, dolor asociado con 

esclerosis mUltiple, dolor asociado con neuropatlas tales come en 

15 idiopÆtica o neuropatla post-trauma y mononeuritis, dolor neuropÆtico 

asociado con HIV, dolor neuropÆtico asociado con cancer, dolor 

neuropÆtico asociado con tUnel carpiano, dolor asociado con daæo de la 

mØdula espinal, sindrome complejo de dolor regional, dolor neuropÆtico 

asociado con fibromialgia, dolor lumbar y cervical, distrofia simpÆtica 

20 retleja, sIndrome de miembro ficticio y otros sindromes crOnicos y de dolor 

asociado con condiciones debilitantes. 

1$ 
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Una modalidad de la presente invencion incluye tambien un metodo 

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 coda duracion, en una base casi diana durante 

5 un penlodo relativamente corto de tiempo seguido por un intervalo sin 

dolor. Dolor asociado con jaqueca de migraæa se caracteriza por dolor 

deslumbrante, vómito, fotofobia y recurrencia a intervalo regular; y, incluye 

pero sin limitaciOn dolor asociado con jaqueca clasica (migrana con 

estimulo sensor sutil) y dolor asociado con jaqueca comUn (migrana sin 

10 estimulo sensor). 

Una modalidad de la invención incluye tamblØn un mOtodo para 

demorar o atrasar la progreslOn de dolor neuropÆtico y dolor asociado con 

grupo y migrana en un sujeto que lo necesite que comprende administrar 

15 al sujeto una cantidad terapºuticamente efectiva de un enantiOmero de la 

formula (I) sustancialmente libre de otros enantiómeros o una mezcla 

enantiomOrica donde predomina un enantiómero de la  fOrmula (I). 

La expresión "que demora o que atrasa la progresión de" dolor 

20 neuropÆtico y dolor asociado con grupo y jaqueca estÆ destinada a incluir 

reducir al minimo la duraciOn y frecuencia de las manifestaciones clmnicas 
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asociadas con dolor neuropÆtico y dolor asociado con grupo y jaqueca en 

un individuo. 

N 
Un ejemplo del mOtodo de la presente invención comprende 

5 administrar al sujeto una cantidad terapeuticamente efectiva de un 

enantiOmero de fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o 

mezcla enantiomOrica en donde predomina un enantiOmero de la formula 

(I) en una composiciOn farmacOutica que comprende un portador 

farmaceuticamente aceptable y un enantiOmero de la formula (I) 

10 sustancialmente libre de otros enantiOmeros o mezcla enantiomOrica en 

donde predomina un enantiOmero de la formula (I). El mOtodo de la 

presente invenciOn incluye tambiOn el uso de un enantiOmero de la 

fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros, una mezcla 

enantiomOrica en donde predomina un enantiOmero de la formula (I) para 

15 la preparaciOn de un medicamento para prevenir o tratar dolor neuropÆtico 

y dolor asociado con grupo y migraæa. 

Otro ejemplo del mØtodo de la presente invención comprende 

administrar al sujeto una cantidad terapeuticamente efectiva de un 

20 enantiOmero de la formula (I) sustancialmente libre de otros enantiómeros 

o mezcla enantiomØrica en la cual un enantiOmero de la formula (I) 
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predomina o la composición farmacOutica del mismo en combinaciOn con 

uno o mÆs agentes ótiles para prevenir o tratar dolor neuropÆtico y dolor 

asociado con grupo dolor de cabeza por migraæa. 

5 Un enantiOmero de la formula (I) sustancialmente libre de otros 

enantiómeros o mezcla enantiomOrica en donde un enantiOmero de la 

formula (I) predomina o su composiciOn farmacOutica puede ser 

administrada por cualquier ruta convencional de administraciOn que 

incluye pero no estÆ limitada a oral, pulmonar, intraperitoneal (ip), 

0 intravenosa (iv), intramuscular (im), subcutÆnea (sc), transdermica, bucal, 

nasal, sublingual, ocular, rectal y vaginal. AdemÆs, la administraciOn 

directamente al sistema nervioso puede incluir, y no estÆn limitadas a 

rutas intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular, intratecal, 

intracistemal, intrespinal o ruta peri-espinal de administración por 

5 suministro mediante agujas o catOteres intracraneales o intravertebrales 

con o sin dispositivos de bomba. 

AparecerÆ evidente con facilidad para aquellos que tienen 

experiencia en la materia que cualquier dosis o frecuencia de 

0 administración que proporcione el efecto terapØutico aqul descrito es 

adecuada para uso en la presente invención. 
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<1 
La cantidad terapØuticamente efectiva de un enantiómero de la 

fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o mezcla 

enantiomØrica en donde predomina un enantiOmero de la formula (I) o 

5 composiciOn farmacOutica de la misma puede ser dosis desde 

aproximadamente 0,01 mg/Kg hasta aproximadamente dosis de 100 

mg/Kg. De preferencia, la cantidad terapOuticamente efectiva puede ser 

desde aproximadamente 0,01 mg/Kg hasta aproximadamente dosis de 25 

mg/Kg. Mas preferentemente, la cantidad terapOuticamente efectiva 

10 puede ser desde aproximadamente dosis de 0.01 mg/Kg hasta 

aproximadamente dosis de 10 mg/Kg. Ws preferentemente, la cantidad 

terapOuticamente efectiva puede ser desde aproximadamente 0,01 mg/Kg 

hasta aproximadamente dosis de 6 mg/Kg. Por lo tanto, la cantidad 

terapOuticamente efectiva del ingrediente activo contenido por unidad de 

15 dosificación (por ejemplo, tableta, capsula, polvo, inyección, supositorio, 

PA’] 

cucharada y unidad de dosificaciOn similar) segUn aqul se describe puede 

ser desde aproximadamente 1 mg/dIa hasta aproximadamente 7000 

mg/dIa para un individuo, por ejemplo, qua tenga un peso promedio de 70 

n 

1/0 
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Las dosificaciones, no obstante, pueden ser variadas segUn 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 condición de la enfermedad y 

5 el modo y tiempo de administraciOn). 

Dosificaciones Optimas para ser administradas pueden ser 

determinadas con facilidad por los expertos en la materia y darÆn como 

resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel terapØutico 

10 apropiado. El uso ya sea de administraciOn diana o dosificaciOn post-

periOdica puede ser empleado. De preferencia, un enantiómero de la 

tórmula (I) sustancialmente libre de otros enantiómeros o mezcla 

enantiomØrica en donde predomina un enantiOmero de la formula (I) o 

composición farmacOutica del mismo es administrado oralmente o 

15 parenteralmente. Con mayor preferencia, un enantiOmero de la fOrmula (I) 

sustancialmente libre de otros enantiOmeros o mezcla enantiomØrica en 

donde predomina un enantiómero de la fOrmula (I) o composiciOn 

farmacOutica del mismo es administrado oralmente. 

De acuerdo con el metodo de la presente invenciOn, un 

20 enantiOmero de la formula (I) sustancialmente libre de otros enantiómeros 

o una mezcla enantiomØrica en la cual predomina un enantiómero de la 
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tórmula (I) o composiciOn farmacØutica del mismo aqul descrita puede ser 

administrado separadamente en tiempos diferentes durante el curso de la 

terapia o concurrentemente en combinaciOn dividida o en fomias de 

combinaciOn sencillas. Ventajosamente, un enantiómero de la.  formula (I) 

5 sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una mezola enantiomOrica 

en donde predomina un enantiómero de la formula (I) o composiciOn 

farmaceutica del mismo puede ser administrado en una dosis diana 

sencilla o la dosis diana total puede ser administrada mediante suministro 

continuo o en dosificaciones divididas de 2, 3 o 4 veces dianiamente. La 

10 presente invención por lo tanto ha de ser entendida como abarcando 

todos tales mOtodos y regimenes de tratamiento simultÆneo o tratamiento 

alternante y el tØrmino "administrar" he de ser interpretado en 

conformidad. 

15 El tØrmino "sujeto" tal como aquI se emplea, so refiere a un animal, 

de preferencia un mamifero, mÆs preferentemente a un humano, quien ha 

sido el objeto de tratamiento, observación 0 experimento. 

La expresión "cantidad terapOuticamente efectiva" tal como aqul se 

20 emplea, significa que la cantidad de compuesto activo o agente 

farmacOutico que produce la respuesta biologica o medicinal en un 
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sistema de tejido (de preferencia, un animal; mÆs preferentemente, un 

mamifero; con mayor preterencia un humano), que estÆ sierido tratado por 

un investigador, veterinarlo o doctor medico, u otro clinico, que incluye 

alivio de los sintomas de la enfermedad o desorden que estÆ siendo 

5 tratado. 

Tal como aquf se utiliza, el tOrmino "composiciOn" estÆ destinado a 

abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados en las 

cantidades especificadas, as[ como tambiOn cualquier producto que 

10 resulte, directa o indirectamente de las combinaciones de los ingredientes 

especificados en las cantidades especiticadas. 

Para preparar una composición tarmacØutica de  la presente 

invenciOn, un enantiOmero de la tórmula (I) sustancialmente libre de otros 

15 enantiOmeros o mezcla enantiomØrica en donde un enantiómero de 

formula (I) predomine como el ingrediente activo es mezclado 

intimamente con un portador farmacØutico de acuerdo con las tØcnicas 

tarmacOuticas convencionales de mezclar, el cual portador puede 

presentar una amplia variedad de formas segün la  forma de preparaciOn 

20 deseada para administración (por ejemplo, oral o parenteral). Portadores 

tarmacOuticamente aceptables adecuados son bien conocidos en la 
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tOcnica. Descripciones de algunos de estos portadores farmacOuticamente 

aceptables pueden encontrarse en The Handbook of Pharmaceutical 

Excipients, publicado por la AsociaciOn Americana Farmacóutica y por la 

Sociedad FarmacØutica de Gran Bretaæa. 

MØtodos de formular composiciones farmacOuticas han sido 

descritos en numerosas publicaciones tales como Pharmaceutical Dosage 

Forms: Tablets, Seciunda Edición, Revisada y expandida, volümenes 1-3 

editada por Lieberman y colaboradores; Pharmaceutical Dosage Forms: 

10 Parenteral Medications, Volümenes 1-2, editada por Avis y colaboradores; 

y Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, Volümenes 1-2, 

editada por Lieberman y colaboradores; publicado por Marcel Dekker, Inc. 

De preterencia, una composiciOn farmacØutica es una forma de 

15 dosificación unitaria tal como una tableta, pildora, capsula, capleta, 

gelcap, pastilla, grÆnulo, polvo, soluciOn o suspension parenteral estØril, 

aerosol medido o spray lIquido, gota, ampolleta, dispositivo autoinyector o 

supositorio para administraciOn mediante medics orales, intranasales, 

sublinguales, intraoculares, transdOrmicos, parenterales, rectales, 

20 vaginales, y medios de inhalaciOn o insuflacion. Altemativamente, la 

composiciOn puede ser presentada en una forma adecuada para 
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administraciOn, una vez semanaimente o una vez mensulamente o puede 

ser adaptada para proveer una preparaciOn para inyección intramuscular. 

Para preparar una composición farmacØutica que tenga una forma 

5 de dosificaciOn sOlida para administracion oral, tat como una tableta, 

pIldora, cÆpsula, capleta, gelcap, pastilla, grÆnulo o polvo (incluyendo 

cada una formulaciones de desprendimiento inmediato desprendimiento 

sincronizado o desprendimiento sostenido), portadores y aditivos 

adecuados incluyen pero no estÆn limitados a diluyentes, agentes 

10 granulantes, lubricantes, aglomerantes, deslizantes, agentes 

desintegrantes y agentes similares. Si se considera conveniente, las 

tabletas pueden ser recubiertas con azOcar, recubiertas con gelatina, 

recubiertas con pelicula o recubrimiento entOrico mediante tOcnicas 

normales. 

15 

Para preparar una forma solida de dosificación, el ingrediente 

activo principal es mezclado con un portador farmacØutico (por ejemplo, 

ingredientes convencionales para hacer tabletas, tales como diluyentes, 

aglomerantes, adhesivos, desintegrantes, lubricantes, antiadherentes y 

20 deslizantes). 
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Agentes endulzantes y saborizantes pueden ser agregados a 

formas de dosificacion solidas masticables para mejorar el gusto de la 

forma de dosificaciOn oral. Adicionalmente, colorantes y recubrimientos 

pueden ser agregados o aplicados a la forma sola de dosificaciOn para 

5 facilidad de identiticaciOn de la droga o para finalldades estØticas. Estos 

portadores son tormulados con el agente farmacOutico activo para proveer 

una dosis exacta, apropiada del agente farmacóutico activo con perfil de 

desprendimiento terapØutico. 

10 Para preparar una composiciOn farmacØutica que tenga una forma 

lIquida de dosificaciOn para administración oral, tOpica y parenteral, 

cualquiera de los medios o excipientes farmacØuticos usuales puede ser 

utilizado. De esta manera, para formas liquidas unitarias de dosificación, 

tales como suspensiones (es decir, coloides, emulsiones y dispersiones) y 

15 soluciones, portadores y aditivos adecuados incluyen pero no estÆn 

limitados a agentes humectantes farmaceuticamente aceptables, 

dispersantes, agentes floculantes, espesadores, agentes de control del 

pH (es decir, buffers), agentes osmóticos, agentes colorantes, agentes 

saborizantes, fragancias, preservativos (es decir, para controlar desarrollo 

20 microbial, etc.) y un vehiculo liquido puede ser utilizado. No todos los 

componentes anteriormente registrados serÆn requeridos para cada forma 
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liquida de dositicación. Las formas liquidas en las cuales las 

composiciones novedosas de la presente invenciOn pueden ser 

incorporadas para administración oralmente o por inyecciOn incluyen, pero 

no estÆn limitadas a estas, soluciones acuosas, jarabes adecuadamente 

5 provistos de sabor, suspensiones acuosas o de aceite, y emulsiones 

provistas de sabor con aceites comestibles tales como aceite de semilla 

de algodon, aceite de sØsamo, aceite de coco o aceite de mani, asf como 

tambiOn elIxires y veh Iculos farmacØuticos similares. 

10 Ejemplos biolOgicos experimentales 

La actividad de un enantiOmero de la formula (I) sustancialmente 

libre de otros enantiómeros para use en el tratamiento de dolor 

neuropÆtico tue evaluada en los siguientes ejemplos experimentales y 

estÆ destinada a ser una manera de ilustrar pero no de limitar la 

15 invención. 

El procedimiento utilizado para probar la actividad antialodmnica de 

un enantiómero de la fOrmula (I) sustancialmente libre de otros 

enantiOmeros fue el procedimiento para Ia medida de alodinia encontrada 

20 en el Modelo Chung (Kim S.H. y Chung J.M., Un Modelo Experimental 
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Para Neuropatia PerifOrica Producida por LigazOn Segmental de Nervio 

Espinal en la Rata, Pain, 1992, 50, 355-363). 

Elemplo 1 

5 Eva/va don de Actividad AntialodInica (Pro betas Von Frey 

Manualmente aplicada) 

Animales 

Flatas macho, libres de patOgenos, albino Sprague-Dawley, de 200 

g, fueron adquiridas de Harlan Industries (Indianapolis, IN) y matenidas en 

10 un ciclo de 12-h a Iuz/oscuridad (luces activas a 06:00 H) en una 

habitacion de clima controlado con alimento y agua disponibles ad libitum 

hasta el momento de la prueba y el alimento se retiro 18 hr antes de Ia 

prueba. 

15 Procedimiento quirürgico y medida de alodinia 

Las ratas fueron anestesiadas con anestesia inhalante de 

isoflurano. El nervio espinal lumbar izquierdo al nivel de L% tue ligado 

apretadamente (sutura de 4-0 de seda) distante del centro del ganglio de 

raiz dorsal y antes de la entrada dentro del nervio ciÆtico, segün se 

20 describe por Kim y Chung. Las incisiones fueron cerradas y las ratas se 

dejaron recuperar bajo las condiciones descritas anteriormente. Este 
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procedimiento origina halodinia mecÆnica en la pata trasera izquierda. La 

operación sustituta al realizarse consistiO en un procedimiento quirUrgico 

similar carente solamente de la ligaciOn final del nervio espinal. Halodinia 

mecÆnica (tÆctil) fue valorada registrando la presiôn a la cual la pata 

5 atectada (situada en el mismo lado del cuerpo al sitio de la lesiOn del 

nervio), fue retira de los est(mulos 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 

camosidades en la planta de la pata) a travOs de jaulas de observaciOn de 

10 malla de alambre. Un umbral de retiro de pata (PWT) fue determinado 

incrementando y disminuyendo secuencialmente la fuerza del estimulo y 

analizando los datos de retiro utilizando una prueba Dixon no paramØtrica, 

tal como se describe por Chaplan y colaboradores (Chaplan SiR., Bach 

F.W., Pogrel J.W., Chung J.M. y Yaksh T.L., Valoracion cuatitativa de 

15 alodinia tÆctil en la pata de rata, J Neurosci Met!,, 1994, 53, 55-63). Ratas 

normales, ratas operadas substitutas, y la pata contralateral de ratas 

ligadas L5 soportan por lomenos 148,1 mN (equivalente a 15 g) de 

presión sin responder. Ratas ligadas con nervio espinal responden a tan 

poco como 4,0 mN (equivalente a 0,41 g) de presión sobre  la pata 

20 afectada. Ratas fueron incluidas en el estudio solamente si ellas no 

exhiblan disfunciOn motora (por ejemplo, arrastrar o dejar caer las patas) y 
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su PWT estaba por debajo de 39,2 mN (equivalente a 4,0 g). El valor de 

PWT fue usado Para calcular el efecto mÆximo posible % ( % MPE) de 

acuerdo con la formula: 

%MPE =
 100* (PWT-CT) 

(CO -CT) 

AnÆiisis de Datos 

Como se resume en la Tabla 1 siguiente, el enantiómero de la 

formula (lb) sustancialmente libre de otros enantiOmeros tue examinado 

Para determinar actividad antialodinamica en el modelo Chung de dolor 

10 neuropÆtico a una dosis de 30 mg/kg, po, siendo medidas las respuestas 

a 0,5, 1, 2 y 4 horas despuós de la dosificación. El enantiOmero de la 

15 

fOrmula (lb) sustancialmente libre de otros enantiOmeros exhibiO actividad 

antialodinÆmica a 30 minutos de post-dosificaciOn y las respuestas 

retornaron a la linea de base en una hora. 

Tabla 1 

Valoración de efecto antialodinamico con probetas de Von Frey 

aplicadas manualmente 

Dosis (mg/Kg) Efecto posible mÆximo % n 

1 5 
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SegQn la Figura 1, las respuesta antialodinÆmicas fueron 9 

dependientes de la dosis a travOs del intervalo de dosificaciOn para el \ 

enantiOmero de la formula (lb) sustancialmente libre de otros 

5 enantiOmeros desde aproximadamente 5 mg/Kg, p.o. hasta 

aproximadamente 45 mg/kg, p.o. siendo el porcentaje mÆximo de MPE de 

60, observado a la dosis mÆs elevada probada. Los datos mostrados son 

proveriientes de probar a 30 min despuós de dosificación oral con el 

tiempo de efecto antialodmnÆmico pico con N=5 animales por dosis. El 

10 valor de ED50 calculado para el enantiOmero de la formula (lb) 

sustancialmente libre de otros enantiômeros fue de 30.8 mg/kg. 

Elemplo 2 

Eva Iuación de Actividad AntialodInica (Probetas Electrônicas Von Frey) 

15 Animales 

Ratas macho Rj: Wistar (Han) libres de patógeno (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 

20 temperatura controlada de 21 – 1°C, y humedad relativa mantenida a 40-

\AP 
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70%. Los animales tenian acceso libre al alimento (LIAR 113) y agua de 

grifo hasta ser probada. 

Procedimiento quirOrgico 

5 Ratas fueron anestesiadas (pentobarbital de sodb 40 mg/kg i.p.). 

Una tigadura fue amarrada apretadamente airededor de los nervios 

espinales izquierdo L5 y L6. Las ratas recibieron una inyecciOn 

intramuscular de penicilina 50 000 lU (Diamantfi) y se dejaron recuperar. 

Este procedimiento resulta en atodinia mecÆnica en la pata trasera 

10 izquierda. Dos semanas despuØs de la cirugIa, cuando el estado 

alodinÆmico estaba completamente desarrollado, las ratas fueron 

sometidas consecutivamente a estImulo tactil tanto de las patas traseras 

no lesionadas como lesionadas. 

Medida de Alodinia 

15 Los animates fueron colocados sobre un piso elevado de rejilla en 

cajas de Plexiglass (19 x 11,5 x 13 cm). La punta de una probeta 

electrónica de Von Frey (Bioseb, Modelo 1610) tue aplicada entonces con 

presión en aumento a la patas traseras lesionadas y no lesionadas y la 

fuerza requerida para inducir retiro de patas tue registrada 

20 automÆticamente. Antes de recibir tratamiento con drogas todos los 

animales fueron sometidos a estimulo tÆctil y asignados a grupos de 

\fl 
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tratamiento equiparados sobre la base de su respuesta at dolor. Este 

procedimiento tue Ilevado a cabo tres veces para cada pata y se calculó  la 

fuerza media de pata para proveer resultados bÆsicos par animal. Los 

datos fueron expresados como cambio por ciento (medias – SEM) de 

5 efectividad desde los controles. Se hizo anÆlisis estadIstico utilizando 

pruebas T Student apareadas y no apareadas. 

AdministraciOn de drogas y programa de pruebas 

Tat como se resume en la Tabla 2 siguiente, un enantiómero de  la 

o 

formula (lb) sustancialmente libre de otros enantiOmeros tue 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) tue utilizada como sustancia de 

referencia. Animates de control recibieron administración p.o. de vehiculo. 

La prueba tue llevada a cabo a ciegas 30, 60 y 90 minutos despuOs de la 

5 administraciOn de droga. 

AM/isis de datos 

Un enantiómero de formula (lb) sustancialmente libre de otros 

enantiómeros incrementó gradualmente pero no depend ientemente de 

dosis los estados latentes de retiro de patas en la pata de ligadura en 

0 respuesta at estimuto tÆctil a la medida de 60 minutos sin afectar la pata 

de no ligadura. Estos efectos fueron signiticativos a las dos dosis mÆs 
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P 

elevadas (30 y 100 mg/kg) examinadas y que se manifestaron mÆs 

marcadas que las obseadas con el control positivo de moina (cambio 

de 38 % a 128 mg/Kg). Este efecto anti alodinico significativo de un 

enantiómero de la formula (Ib)sustancialmente libre de otros enantiOmeros 

5 ya no estuvo mÆs presente a los 90 minutos despuOs de la dosificación 

(ns: p valor no es significativo). 

Tabla 2 

10 Probetas Electrónicas 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 <005 

LO 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composiciOn para prevenir o tratar dolor neuropÆtico y dolor 
\ 

asociado con jaqueca de migraæa la cual comprende una cantidad 

terapØuticamente efectiva de un enantiómero de la fOrmula (I) 

5 sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una mezcla 

enantiomØrica en donde predomina un enantiómero de la formula (I): 

OH 

Formula (I) 

0 en donde 

tenilo es sustituido en X con uno a cinco Ætomos de halOgeno 

independientemente seleccionados entre el grupo formado por fluor, 

cloro, bromo y yodo; y, 

5 R1 y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo tormado por 

hidrOgeno y aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde 

aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono opcionalmente estÆ 

sustituido con fenilo (en donde tenilo estÆ opcionalmente sustituido con 
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sustituyentes seleccionados independientes entre S grupo formado por 

halOgeno, alquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono, alcoxi de uno a 

cuatro Ætomos de carbono, amino, nitro y ciano). 

5 2. Una composiciOn para prevenir o tratar dolor neuropÆtico que 

comprende una cantidad terapOuticamente efectiva de un enantiOmero 

de la fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros o una 

mezcla enantiomOrica en donde predomina un enantiOmero de la 

fOrmula (I): 

0 

OH Ri 

Formula (I) 

en donde 

fenilo es sustituido en X con uno a cinco Ætomos de halOgeno 

independientemente seleccionados entre el grupo formado por fluor, 

5 cloro, bromo y yodo; y, 

R1 y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo formado 

por hidrOgeno y alquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde 
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alquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono opcionalmente estÆ 

sustituido con fenilo (en donde fenilo estÆ opcionalmente sustituido 

con sustituyentes seleccionados iridependientes entre el grupo 

fomiado por halógeno, aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono, 

alcoxi de uno a cuatro Ætomos de carbono, amino, nitro y ciano). 

3. Una composiciOn para prevenir o tratar dolor asociado con jaqueca de 

grupo y migraæa que comprende una cantidad terapØuticamente 

efectiva de un enantiOmero de la Formula (I) sustancialmente libre de 

otros enantiómeros o una mezcla enantiomOrica en donde predomina 

un enantiOmero de la fOrmula (I): 

OH RI 

Formula (I) 

en donde 

fenilo es sustituido en X con uno a cinco Ætomos de halógeno 

independientemente seleccionados entre el grupo formado por fluor, 

cloro, bromo y yodo; y, 

kAb 
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R1 y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo formado 

por hidrogeno y aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde 

aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono opcionalmente estÆ 

5 sustituido con fenilo (en donde fenilo estÆ opcionalmente sustituido 

con sustituyentes seleccionados independientes entre el grupo 

formado por halógeno, aiquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono, 

alcoxi de uno a cuatro Ætomos de carbono, amino, nitro y ciano). 

0 4. La composición de Pa reivindicaciOn 1, en donde X es cloro. 

5. La composiciOn de la reivindicaciOn 1 en donde X esta sustituido en la 

posición orto del anillo fenilo. 

5 6. La composiciOn de Pa reivindicación 1 en donde R1 y R2 se seleccionan 

de hidrógeno. 

7. La composiciOn de Ia reivindicaciOn 1 en donde un enantiómero de 

FOrmula (I) predomina hasta el grado de 90% o mayor. 

PTç 
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8. La composición de la reivindicaciOn 1 en donde un enantiOmero de 

Formula (I) predomina hasta el grado do 98% o mayor. 

9. La composiciOn do la reivindicaciOn 1, en donde un enantiómero de la 

5 fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiómeros es un 

enantiOmero de la Formula (la) sustancialmente libre do otros 

enantiOmeros o una mezcla enantiomØrica en donde predomina un 

enantiOmero de la Formula (I): 

Cl 9)-f 

Y R2 

Formula (1a) 

10 en donde 

R, y A2 se seleccionan independientemente del grupo formado por 

hidrógeno, y alquilo de uno a cuatro Ætomos de carbono; en donde el 

alquilo do uno a cuatro Ætomos do carbono estÆ opcionalmente 

sustituido con fenilo (en donde el fenilo estØ opcionalmente sustituido 

15 con sustituyentes independientemente seleccionados entre el grupo 

formado por halOgeno, alquilo de uno a cuatro Ætomos do carbono, 

alcoxi de uno a cuatro Ætomos de carbono, amino, nitro y ciano). 

Ii 

El 
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10.La composiciOn de la reivindicaciOn 9 en donde R1y R2 se selecciorian 
r\J 

de hidrogeno. 

11. La composición de  la reivindicaciOn 9 en donde un enantiOmero de 

5 FOrmula (Ia) predomina hasta el grado de 90% o mayor. 

12.La composiciOn de la reivindicaciOn 9 en donde un enantiómero de 

Formula (Ia) predomina hasta el grado de 98% o mayor. 

10 13.La composiciOn de la reivindicaciOn 1 en donde el enantiOmero de la 

fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros es un 

enantiOmero de la fOrmula (lb) sustancialmente libre de otros 

enantiOmeros o una mezcla enantiomOrica en donde el enantiOmero 

de la fOrmula (lb) predomina: 

5 

Cl OH 
NH2 

Fonnula (lb) 

’4,’ 
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14.La composición de  la reivindicaciOn 13 en donde el enantiOmero de la 

formula (Ib) predomina hasta el grado de 90% o mayor. 

15.La composiciOn do la reivindicaciOn 13 en donde el enantiômero do la 

5 formula (Ib) predomina hasta el grado de 98% o mayor. 

16.La composiciOn de la reivindicaciOn 2 en donde el enantiómero de la 

fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros es un 

enantiómero de la fOrmula (Ib) sustancialmente libre do otros 

10 enantiómeros o una mezcla enantiomØrica en donde el enantiOmero 

15 

de la fOrmula (Ib) predomina: 

Cl OH 
NH2 

Formula (Ib) 

17. La composiciOn de la reivindicaciOn 16 en donde el enantiómero de la 

formula (Ib) predomina hasta el grado de 90% o mayor. 

co 
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18. La composición de la reivindicaciOn 16 on donde el enantiOmero de la 

formula (lb) predomina hasta el grado de 98% o mayor. 

5 19.La composición de  la reivindicación 2  on donde el dolor neuropÆtico 

resulta de condiciones crónicas o debilitantes. 

20. La composiciOn de la reivindicación 16  on donde la cantidad 

terapOuticamente efectiva es desde 0,01 mglkg/dosis hasta 100 

10 mg/Kg/dosis. 

21 .La composiciOn de la reivindicaciOn 3 on donde el enantiómero de la 

formula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros es un 

enantiómero de la formula (lb) sustancialmente libre de otros 

15 enantiOmeros o una mezcla enantiomOrica on donde el enantiOmero 

de la formula (lb) predomina: 

Cl OH 
NH2 

Fotmula (Ib) 
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22. La composiciOn de la reivindicaciOn 21 en donde el enantiOmero de la 

fOrmula (lb) predomina hasta el grado de 90% o mayor. ( 

23. La composiciOn de la reivindicaciOn 21 en donde el enantiOmero de la 

5 formula (lb) predomina hasta el grado de 98% o mayor. 

24. La composición de la reivindicaciOn 1 en donde la composiciOn es una 

composiciOn para retardar o demorar Ia progresiOn de dolor 

neuropÆtico y dolor asociado con jaqueca de grupo y migraæa la cual 

0 comprende una cantidad terapOuticamente efectiva de un enantiómero 

de la fOrmula (I) sustancialmente libre de otros enantiOmeros 0 una 

mezcla enantiomOrica en donde predomine el enantiOmero de la 

formula (I). 

5 25. La composiciOn de la reivindicaciOn 24 en donde la cantidad 

terapOuticamente efectiva es desde 0.01 mg/Kg/dosis hasta 100 

mg/kgldosis. 


