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* Remndicacion{es)’

1 - Un método para {ratar epileptogénesis, que comprende admimistrar a un pactente en necesidad de tratamiento con un farmaco
anhepileptogénico (un AEGD) una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, o una sal o éster farmacéulicamente

aceptable del miemo, seleccionado del grupo que consiste en la formuta (!) y férmula (11)

R
0 / 3
SN
OH T" 0] H4 /R5
(o) N 0 N
\ ™~ \ *
1 ol Rz 1 \
T e Ir XT o \([)r Ro
Formula (1) Formula (It}

en donde fenilo estd sushfuido en X con uno a anco 4tomos de haldgeno seleccionados del grupo que consiste en fidor, cloro, bromo y
yodo; y, Ry, Rz, Ry Ry, Rs ¥ Ry 5@ seleccionan independiertements dal grupo que consiste en hidrdgeno  alquilo de C,-C,, en donds
alquio da C;-C, esth opcionalmente susfituido con fenlo (en donde fenilo estd opcionalmente sustituido con sustituyentes

Independientemente seleccionados del grupo que consiste en halogenc, alquilo de C, C,, glcox de C,-C,, amino, nitro y ciano)
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a métodos para prevenir, tratar, revertrr,
inhibir o detener la epilepsia y epileptogénesis en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en la formula

(I) y formula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 /Ra

JI—N
OH T'l O \R4 /HS
N 0 N\FI () N o] N\ (D
x—:— \ﬂ/ 2 X-—:- Y Rs
P o) Z 0

en donde fenilo esta sustituido en X con uno a cinco atomos de halégenc
seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo y yodo, y Ry, Ry,
Ra, R4, Rs y Rg se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C4-Cs4; en donde alquilo de C4-C4 esta opcionalmente
sustituido con fenilo (en donde fenilo estd opcionalmente sustituido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en

halégeno, alquilo de C4-Cy, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano)

3A"BA"6A™1A4Altodas”

PO7/465F
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USO DE 2-FENIL-1.2-ETANODIOL- {ID) CARBAMATOS PARA TRATAR

EPILEPTOGENESIS Y EPILEPSIA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud provisional de
E U.A. nimero de serie 60/610,276 presentada el 16 de septiembre del 2004 y
solicitud provisional de E U A numero de serie 60/698,625 presentada el 12
de Julio del 2005 y solicitud provisional de E.U A nimero de serie 60/707,242
presentada el 11 de agosto del 2005. Estas tres solicitudes provisionales se

Incorperan en la presente por referencia

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere en general a campos de farmacologia,
neurologia y psiquiatria. En particuler, la presente invencién proporciona
métodos para tratar, prevenir, invertir, detener o inhibir la apancién, desarrolio
o maduracién convulsiva o tfrastornos relacionados con convulsiones Mas
especificamente, esta invencién proporciona métodos para el uso de ciertos
compuestos de carbamato para tratar, prevenir, invertir, detener o inhibir

terapéutica o profilacticamente la eplleptogénesis y epilepsia
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DESCRIPCION DE LA TECNICA RELACIONADA

Las lesiones o traumas de varios tipos, al sistema nervioso
central (CNS) o el sistema nervioso periférico (PNS) pueden producir
sintomas y trastornos neurolégicos y psiquiatricos prolongados y profundos
Un mecanismo comun para la produccién de estos efectos es la induccidn de
actividad convulsiva o fenémenos similares a las convulsiones en el CNS o en
los nervios y ganglios del PNS. Se cree que los sintomas de alteraciones
sintomaticas en actvidad eléctnca en CNS o PNS, convulsiones o
mecanismos neuroldégicos similares a convuisiones subyacen muchos de los
fenébmenos patolégicos en una amplia variedad de trastornos neuroldgicos y
psiquiatncos.

Una condicidn neurolégica seria caracterizada por convulsiones
es la epilepsia. La epilepsia es un trastorno comun pero devastador que afecta
mas de dos y medio millones de personas en los Estados Unidos Ginicamente
La epilepsia describe una condicién en donde una persona tiene convulsiones
recurrentes causadas por un proceso subyacente crénico La epilepsia se
refiere a un fendmeno clinico méas que a una sola entidad de enfermedad ya
que existen muchas formas y causas de epilepsia Utiizando una definicién de
epllepsia como dos o mas convulsiones no provocadas, la incidencia de

epllepsia se estima en aproximadamente 03 a 05 por ciento en diferentes
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poblaciones a través del mundo, con el predominio de epilepsia estimado en 5
a 10 personas por 1000

En base al fendmeno clinico y encefalografico, cuatro
subdivisiones de epilepsia se reconocen. epilepsia grand mal (con subgrupos
generalizada, focal, jacksoniana), epilepsia petit mal, epilepsia del Iébulo
temporal o psicomotora (con subgrupos psicomotora propia o ténica con
movimientos adversos o de torsion o iendmeno masticatorio, automatica con
amnesia, o sensonal con alucinaciones o estados de suefio) y epilepsia
autonémica o diencefalica (con flujo, palidez, taquicardia, hipertensién,
transpiracién u otros sintomas viscerales)

Aunque la epilepsia es uno de los ejlemplos principales de un
trastorno relacionado con convulsiones, puede tener una amplia variedad de
sintomas y trastornos neurolégicos y psiquiatricos, como su etiologia,
convuisiones o fendmenos neurolégicos similares a convulsiones relacionadas
En términos simples, una convulsion o fenémeno neuroldgico similar a una
combustién relacionada es un solo evento clinico discreto provocado por una
descarga eléctrica excesiva a partir de una recolecci6n de neuronas © un
grupo susceptible a convulsiones de neuronas a través de un proceso
denominado “ictogénesis” Como tal, las convulsiones ictogénicas pueden ser
meramente el sintoma de una enfermedad Sin embargo, la epilepsia y otros
trastomos relacionados con convulsiones analogas son enfermedades

dinamicas con frecuencia progresivas, con un proceso de maduracion
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caracternizado por una secuencia levemente comprendida ¢ compleja de
transformaciones patologicas.

El desarrollo y maduracién de dichos cambios es el proceso de
“eplleptogénesis®, por lo que la gran recoleccién de neuronas que es el
cerebro normal se altera y subsecuentemente se vuelve susceptible a
descargas eléctricas anormales, espontaneas, repentinas, recurrentes,
excesivas, es decir, convulsiones. La maduracibn de los procesos
epileptogénicos da como resultado el desarrollo de un “foco epileptogénico’,
por lo que las recolecciones de neuronas de descarga anormales 0 neuronas
susceptibles a convulsnones’ forman grupos localizados o “zonas
epileptogénicas” intercaladas a través del tejido cortical Las zonas
epileptogénicas se interconectan bioguimicamente de manera que una
descarga ictogénica anormal sea capaz de formar difundirse de zona a zona

A medida que la epileptogénesis progresa, las areas implicadas
del sistema nervioso se vuelven mas susceptibles a una convulsién y es mas
facil que se desencadene una convulsion, dando como resultado sintomas de
debilitacién progresiva de la convulsion o trastorno relacionade con la
convulsion.

Aunque la ictogénesis y epileptogénesis pueden tener un onigen
comun en ciertos fenémenos bioquimicos y trayectorias neuronales comunes
en varias enfermedades, los dos procesos no son idénticos La ictogénesis es

el inicio y propagacion de una convulsion en un tiempo y espacio discretos, un
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evento eléctrico/quimico rapido y definitivo que ocurre durante un periodo que
oscila de segundos a minutos

Comparativamente, la epileptogénsis es un proceso de
reestructuracion bioquimico o neuronzl gradual por lo que el cerebro normal
se transforma por eventos ictogéniccs en un cerebro epileptogénicamente
enfocado, que tiene conjuntos de circuitos neuronales que se sensibiliza y es
responsable de eventos ictogénicos, haciendo a un individuo susceptible de
manera Incrementada a la recurrencia de convulsiones espontaneas,
episddicas, lmitadas en tiempo, dando como resultado sintomas de
debilitacién progresiva de la convulsion o trastornos relacionados con la
convulsion y una falta de respuesta progresiva al tratamiento. La maduracién
de un "foco epileptogenico” es un proceso lento bioquimico y/o estructural que

generalmente ocurre en meses a afos

Epileptogénesis es un proceso de dos fases

“Epileptogénesis de fase 1" es el nicio del proceso
eplleptogénico antes de la primera convulsidn epiléptica o sintoma de un
trastorno relacionado con convulsiones analogas, y con frecuencia es el
resultado de algun tipo de lesion o trauma en el cerebro, es decir apoplejia
enfermedad (por ejemplo, infecciéon tal como meningitis), o trauma, tal como
un golpe accidental a la cabeza o un procedimiento quirdrgico realizado en el

cerebro

%
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“Epileptogénesis de fase 2" se refiere al proceso durante el cual
el tejido del cerebro que es facilmente susceptible a convulsiones epilépticas o
fenémenos relacionados con convulsiones de un trastomo relacionado con
convulsiones analogas, se vuelve incluso mas susceptible a convulsiones de
frecuencia y/o severidad incrementada y/o se vuelve menos sensible al
tratamiento

Aunque los procesos mplicados en epileptogénesis no se han
identificado defintivamente, algunos investigadores creen que la super
regulacién de acoplamiento excitador entre las neuronas, mediadas por los
recoptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) estd implicada Ofros
investigadores implican la sub-regulacién del acoplamiento inhibidor entre
neuronas, mediada por receptores de acido gamma-amino-butinco (GABA)
Muchos otros factores pueden estar implicados en este proceso con relacion a
la presencia, concentracién o actividad'de NO (éxido nitrico) o iones de hierro,
calcio o zinc

Aunque las convulsiones epilépticas son rara vez fatales, un gran
nimero de pacientes requieren medicacion para evitar las consecuencias
perjudiciales y potencialmente dafiinas de las convulsiones En muchos casos,
la medicacidn utilizada para manejar las convulsiones o sintomas epilépticos
de un trastorno relacionado con convulsiones andlogas se requiere durante
periodos prolongados, y en algunos casos, un paciente debe continuar

tomando dicha medicacién por prescripcion durante toda su vida Ademés,

12
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dichos farmacos son solamente efectivos para el manejo de sintomas y tienen
efectos secundarios relacionados con uso crénico y prolongado

Una amplia variedad de farmacos disponibles para el manejo de
convulsiones epilépticas incluyen agentes anteriores tales como fenitoina,
valproato y carbamazepina (bloqueadores del canal de iones) como también
agentes nuevos tales como felbamato, gabapentina, topiramato y tiagabina
Ademas, por ejemplo, la B-alanina ha sido reportada por tener actividad anti-
convuisiones, achtvidad inhibidora de NMDA y actividad estimuladora
GABAérgica, pero no ha sido empleada clinicamente para tratar la epilepsia

Los farmacos aceptados para el tratamiento de epilepsia son
agentes anti-convulsivos 0, mas apropiadamente denominados, farmacos anti-
epilépticos (AED), en donde el término “anti-epiléptico”, es sinénimo de “anti-
convulsién” o *anti-ictogénico” Estos farmacos suprimen terapéuticamente las
convulsiones al bloguear el inicio de un sé6lo evento ictogénico Pero estos
AED ahora clinicamente disponibles, no evitan el proceso de epileptogénesis

Al tratar convulsiones o sintomas relacionados de trastornos
relacionados con conwulsiones andlogas, es decir para enfermedades y
trastornos con fenédmenos neurolégicos similares a convulsiones que pueden
aparentemente relacionarse con trastornos de convulsiones, tal como ciclos
del humor en trastorno bipolar, comportamiento impulsivo en pacientes con
trastornos del control de los impulsos o para convulsiones que resultan de una
lesibn cerebral, algunos AED también pueden ser terapéuticamente dtiles Sin

embargo, aquellos AED ahora aprobados son incapaces de evitar profilactica

3
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o terapéuticamente el desarrollo inicial o maduracion progresiva de
epileptogénesis para un foco epileptogénico que también se caracteriza con
trastomos relacionados con convulsiones analogas

Los mecanismos farmacolégicos levemente comprendidos que
subyacen la epileptogénesis ciertamente juegan un papel en el desamrollo de
epilepsia y trastornos relacionados con convulsiones analogas bajo una
variedad de circunstancias clinicas incluyendo desarrollo espontaneo o como
resultado de una lesion o trauma de muchos tipos para el sistema nervioso
periférico o central,

El tratamiento de epilepsia actual se enfoca en supnmir la
actividad convulsiva al administrar AED después de que se ha desamollado
una epilepsia clinica manifiesta Aunque los AED tienen efectos positivos para
suprimir las convulsiones, aquellos ahora disponibles no han sido exitosos
universalmente para evitar la epileptogénesis, es decir, el desarrollo inicial o
progreso y detenoro de la epillepsia y otras enfermedades similares a
convulsiones relacionadas Incluso el pre-tratamiento con AED no ewvita el
desarrollo de la epilepsia después de la lesidbn o trauma al sistema nervioso
Ademas, si la terapia con AED se discontinua, las convulsiones tipicamente
recurren, y, en circunstancia inforlunadas, empeoran con el tiempo.
Actualmente, no existe un método clinicamente disponible para tratar, prevenir,
invertir, detener o inhibir el inicio y/o progreso de la epilepsia u otros trastornos

convulsivos o los muchos trastornos relacionados con convulsiones analogas.

/4
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Ademas, también se cree que mecanismos neurolégicos
similares que corresponden con la epileptogénesis pueden estar implicados
en la evolucidbn y desarrollo de muchos trastornos relacionados con
convulsiones clinicamente andlogas a la epilepsia que no parecen ser
abiertamente “epilépticos”, tal como el desarrollo inicial y deterioro progresivo
observado en un estado de enfermedad madura en trastorno bipotar,
trastornos del control de impulsos, trastomos obsesivo-compulsivos,
trastornos esquizoafectivos, abuso de sustancias o trastornos adictivos y
muchos otros trastornos psiquiatricos y neurolégicos.

De este modo, a pesar de los numerosos farmacos disporibles
para el tratamiento de epilepsia (es decir, a través de la supresién de ictus
epilepticus, es decrr, las convulsiones relacionadas con convulsiones
epllépticas) y otros trastornos relacionados con las convulsiones analogas, no
existen farmacos generalmente aceptados para tratar, prevenir, invertr,
detener o inhibir el proceso subyacente de epileptogénesis que puede ser
etiolégica en muchos trastornos neurolégicos y psiquidtricos devastadores,
tales como epilepsia y trastornos relacionados con convulsiones anélogas
incluyendo trastorno bipolar.

En la actualidad, no existen métodos conocidos para inhibir el
proceso epileptogénico para evitar el desarrollo de epilepsia u otros trastornos
relacionados con la convulsibn anéloga en pacientes que aun no han
mostrado clinicamente sintomas del mismo, pero que sin saberlo tienen la

enfermedad o tienen el nesgo de desarrollar la enfermedad Ademas, no

15
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existen métodos conocidos para evitar el desarrollo de o invertir el proceso de
eplleptogénesis, conviriendo asi las recolecciones de neuronas en una zona
epileptogénica que ha sido la fuente de o son susceptibles o capaces de
participar en actividad convulsiva en tejdo nervioso que no presenta
descargas eléctncas anormales, espontaneas, repentinas, recurrentes o
excesivas 0 no es susceptible a o capaz de dicha actividad convulsiva
Ademas, no existen medicamentos no probados o aprobados reconocidos por
tener propiedades anti-epileptogénicas, es decir, farmacos realmente anti-
epileptogénicos (AEGD) (véase Schmidt, D and Rogawski, M A, Epilepsy
Research, 2002, 50, 71-78)

De este modo, existe una gran necesidad de desarroliar
farmacos seguros y efectivos o AED y métodos de tratamiento que traten,
eviten, detenga, inhiban e inviertan efectivamente la epileptogénesis en
trastomos neurolégicos y/o psiquidtncos neurolégicos relacionados con
convulsiones ademas de suprimir las convulsiones o crisis convulsivas ©
sintomas relacionados con convulsiones en pacientes que ya manifiestan

estos tipos de sintomas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere, en parte, a métodos y composiciones
utiles para el tratamiento y/o prevencion de epilepsia y trastornos relacionados

con convulsiones analogas Especificamente, en parte, la invencién se refiere a
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métodos para evitar la aparicion de crisis convulsivas 0 convulsiones que son
una manifestacidbn del proceso de enfermedad de epilepsia y/o sintomas
relacionados con convulsion analoga incluyendo, mas no limitandose a, ciclo del
humor en trastomo bipolar, sindromes de dolor, comportamiento impulsivo en
trastomos del control de impulsos y trastormo obsesivo-compulsivo, sindromes de
migrafia, y comportamiento adictivo y sintomas en trastomos de abuso de
sustancias.

Ademas, esta invencion se refiere, en parte, a métodos y
composiciones utiles para el tratamiento y/o prevencion, detencidn, inhibicion
e inversibn de epileptogénesis en un paciente con rnesgo de desarrollar un
trastorno convulsivo o un trastorno relacionado con convulsidon analoga

Esta invencidn se basa, en parte, en la propiedad previamente
desconocida de los compuestos de carbamato de la invencion Estos
compuestos son AED efectivos y pueden suprimir las convulsiones epilépticas
y, ademas, son anti-epileptogénicos poderosos y pueden ewvitar el desarrollo
imcial y maduracién de cambios patolégicos en el sistema nervioso que
permiten que ocurran las convulsiones y fenémenos relacionados y/o
dispersan y/o pueden ser capaces de Invertir estos cambios De este modo,
los compuestos de carbamato de la presente invencion, como se utilizan en
los métodos de la invencién, son farmacos anti-epileptogénicos reales (AEGD)
y tilenen propiedades que son distintamente diferentes de y no se poseen por

ningtn medicamento AED en la actualidad aprobado

7
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Por lo tanto, en un aspecto, la invencién proporciona un método
mejorado para tratar y ewvitar convulsiones y trastomos relacionados con
convulsiones en un sujeto en necesidad del mismo Este método incluye le
paso de administrar profilactica o terapéuticamente al sujeto en necesidad del
mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
carbamato de la invencién que trata y evita la aparicion de convulsiones, crisis
convulsivas o trastornos relacionados con convulsiones en el sujeto mientras
suprime simultaneamente la epileptogénesis.

En otro aspecto, la invencidn proporciona un método para
detener, inhibir e invertir la eplleptogénesis en cualquier tapa de un sujeto El
metodo Incluye el paso de administrar profilactica o terapéuticamente al sujeto
en necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto de carbamato
de la invencién que trata, evita, detiene, inhibe o invierte la epileptogénesis en
el sujeto

En vanas modalidades, [a invencién proporciona métodos para
tratar, ewitar, invertir, detener o inhibir la epileptogénesis En clertas
modalidades, estos métodos comprenden administrar una cantidad profilactica
o terapéuticamente efectiva de un compuesto de carbamato al sujeto

Asimismo, la presente invencion proporciona métodos para tratar,
evitar, detener, inhibir e invertir la epileptogénesis en un sujeto en necesidad
del mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad profilactica o
terapéuticamente efectiva de una composicién que comprende al menos un

compuesto de formula 1 o férmula 2
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Formula 1 Férmula 2

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Ry, Rz,
Ra y R4 son independientemente hidrégeno o alquilo de C.C4, en donde
alquilo de C¢-C4 es sustituido o no sustituido con fenilo, y en donde fenilo esta
sustituido o no sustituido con hasla cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de, halégeno, alquilo de C4-C4, alcoxi de C1-C4, amino,
en donde el amino es opcionalmente mono o disustituido con alquilo de C1-Cy4,
nitro o ciano, y X, Xz, Xa, X4 ¥y Xs son independientemente hidrégeno, fluoro,
cloro, bromo o yodo Las modalidades de la presente invencién incluyen un
compuesto de formula 1 o formula 2 en donde X;, Xz, Xs, X4 ¥y Xs se
seleccionan independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo o yodo

En ciertas modalidades, Xi, X2, X3, X4 ¥ Xs se seleccionan
independientemente de hidrégeno cloro En otras modalidades, X; se
selecciona de fluoro, cloro, bromo o yodo En otra modalidad, X, es cloro, y Xs,
X3, X4 y X5 son hidrégeno. En otra modalidad, Ry, Rz, R3 y R4 son hidrégeno

La presente invencion proporciona enantidmeros de féormula 1 o

férmula 2 para tratar epileptogénesis en un sujeto en necesidad del mssmo. En
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ciertas modalidades, un compuesto de férmula 1 o férmula 2 estara en forma
de un enantidmero individual del mismo En otras modalidades, un compuesto
de férmula 1 o férmula 2 estara en forma de una mezcla enantioménca en
donde un enantibmero predomina con respecto al otro enantiémero

En otro aspecto, un enantidmero predomina en una escala de
alrededor de 90% o mayor. En un aspecto adicional, un enantidmero
predomina en una escala de alrededor de 98% o mas

La presente invencidon también proporciona métodos que
comprenden administrar al sujeto una cantidad profilactica o terapéuticamente
efectiva de una composicion que comprende al menos un compuesto de
formula 1 o férmula 2 en donde Ry, R, Rs y R; se seleccionan
independientemente de hidrogeno o alquilo de Cy-C4, ¥ X4, X2, X3, Xs ¥ Xs S€
seleccionan independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo o yodo

En modalidades de la presente Invencién, antes de la
administracion profilactica o terapéutica de la composicién al sujeto, se hace
una determinacion de si o no el sujeto sufre de epilepsia 0 un trastorno
relacionado con convulsiones analogas o se considera que esta en alto riesgo
de desarroflar dichas convulsiones o trastornos relacionados con convulsiones.

La presente invencién también proporciona métodos para
identificar un sujeto en necesidad de administracién profilactica o terapéutica
de una composicion anti-epileptogénica, en donde el sujeto sufre de epilepsia
o un trastorno relacionado con convulsiones andlogas o se considera en alto

resgo de desarrollar eplepsia 0 en donde el sujeto esta en necesidad dsl
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tratamiento con un AEGD. La presenie invencidon proporcicna métodos que
comprenden administrar profilactica o terapéuticamente al sueto una
composicidon que comprende al menos un compuesto que tiene la formula 1 o
férmula 2

En ciertas modalidades de la presente invencidn, una cantidad
profilactica o terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula 1 ©
formula 2 para el tratamiento de epileptogénesis esta en una escala de
alrededor de 400 mg/dia a aproximadamente 3000 mg/dia (aproximadamente
57 mg/kg/dia a aproximadamente 43 0 mg/kg/dia en un humano de 70 kg)
De este modo, los compuestos farmacéuticos y composiciones de la invencion
pueden administrarse en una dosis de alrededor de 5 7 a aproxmadamente
43 0 mg/kg/dia (400-3000 mg/dia en un humano de 70 kg), preferiblemente de
alrededor de 6 4 a aproximadamente 35.7 mg/kg/dia (450-2500 mg/dia en un
humano de 70 kg) mas preferiblemente de alrededor de 71 a
aproximadamente 28 6 mg/kg/dia (500-2000 mg/dia en un humano de 70 kg),
o incluso mas preferiblemente de alrededor de 7.9 a aproximadamente 21 4
mg/kg/dia (550-1500 mg/dia en un humano de 70 kg) y mas preferiblemente
de alrededor de 8.6 a aproximadamente 17.1 mg/kg/dia (600-1200 mg/dia en
un humano de 70 kg). Las dosis, sin embargo, pueden vanar dependiendo de
las caracteristicas individuales y tolerancias del sujeto y de la naturaleza
precisa de la condicién a ser tratada

En ciertas modalidades, una cantidad profilictica o

terapéuticamente efectiva de una composiciobn farmacéutica para evitar o

A
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tratar convulsiones o crisis convulsivas o trastomos relacionados con
convulsiones en pacientes que ya presentan sintomas de dichos trastornos,
que comprende uno o mas de los enantibmeros de un compuesto de formula
1 o férmula 2, incluyendo una sal o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo, en mezcla con un portador o exciprente farmacéuticamente aceptable,
se administra al sujeto en necesidad de dicho tratamiento

En cietas modalidades, una cantidad profilactica o
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica para evitar, tratar,
invertir, detener o inhibir eplleptogénesis que comprende uno o mas de los
enantibmeros de un compuesto de férmula 1 o férmula 2 incluye una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo en mezcla con un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable, por lo que dicha composicion se
administra al sujeto en necesidad del tratamiento con un AEGD Las
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto que
tiene la formula 1 o formula 2 y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables se administran a un sujeto en necesidad del mismo

En ciertas modalidades, un sujeto o paciente en necesidad del
tratamiento puede ser un sujeto que ya ha presentado los sintomas de
epilepsia, es decir, convulsiones © crisis convulsivas o puede haber
presentado los sintomas de un trastomo relacionado con convulsiones
analogas antes del tiempo de administracion

En ciertas modalidades, un sujeto o paciente, en necesidad del

tratamiento con un AEGD, puede ser un sujeto que no ha presentado los
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sintomas de epilepsia, es decir, convulsiones o crisis convulsivas pero que ha
presentado los sintomas de un trastorno relacionado con convulsiones
analogas antes del tiempo de administracion

En otro aspecto, el sujeto o paciente se determinara en riesgo de
desarrollar epllepsia 0 un trastorno relacionado con epilepsia andloga en el
momento de la administracién o en esta base se considerara un paciente en
necesidad del tratamiento con un AEGD En otras modalidades, el sujeto en
necesidad del mismo es un individuo que ha presentado sintomas de epllepsia
(por ejemplo, convulsiones manifiestas) o trastornos relacionados con
convulsiones analogas (por ejemplo, ciclo del humor, comportamiento
impulsivo, comportamiento adictivo y similares) antes o en el momento de la

admnistracion,

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una grafica que muestra los efectos de
Incrementar la dosis del TC en el nimero de neuronas en diferentes areas del
hipocampo contadas 14 dias después de SE de li-pilo Los valores expresan
come el numero de cuerpos celulares neuronales en cada 4rea de interés +
S.E.M.

La figura 2 es una grafica que muestra los efectos de
incrementar la dosis del TC en el nimaro de neuronas en diferentes nicleos

de las amigdalas contadas 14 dias después de SE de li-pilo Los valores se
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expresan como el numero de cuerpos celulares neuronales en cada area de
interés £+ S E.M

La figura 3 es una crafica que muestra los efectos de
incrementar las dosis del TC en el nimero de neuronas en diferentes nucleos
del tdlamo contadas 14 dias después de SE de li-pilo Los valores se
expresan como el numero de cuerpos celulares neuronales en cada area de
Interés + S.E.M

La figura 4 es una grafica que muestra los efectos de
incrementar las dosis del TC en el nimero de neuronas en diferentes areas de
la corteza contadas 14 dias después de SE de li-pilo Los valores se expresan
como el numero de cuerpos celulares neuronales en cada area de interés +
SEM.

La figura 5 es una grafica que muestra los efectos de
incrementar las dosis del TC en la latericia a la pnmera convulsidon espontanea
Los valores se expresan como la latencia media en dias para cada grupo +
S EM.

La figura 6 es una grafica que muestra los efectos de
incrementar las dosis del TC en la frecuencia de convulsiones espontaneas
video-registradas en un periodo de 4 semanas Los valores se expresan como
el nimero medio de convulsiones + S E.M. El total representa el nimero total
de convulsiones observadas durante 4 semanas de video-registro y la media

representa el nimero medio de convulsiones por semana La prueba Anova

24
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demostré un efecto del tratamiento en el numero total de convulsiones
(p=0 045) y el nuimero medio de convulsiones por semana (p=0 045)

La figura 7 muestra el numero total de convulsiones video-
registradas durante cuatro semanas trazadas de conformidad con la latencia a
la pnmera convulsiéon espontanea (SL = latencia corta, LL = latencia larga)
Los valores se expresan como el nimero medio de convulsiones para cada
subgrupo £ S E M La prueba ANOVA no mostré ningun efecto importante del
tratamiento.

La figura 8 muestra la correlacion entre la latencia a la primera
convulsidon espontanea y el numero total de convulsiones observadas durante

las cuatro semanas siguientes

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona meétodos para utilizar 2-ferul-
1,2-etanodiol monocarbomatos y dicarbamatos en el tratamiento y/o

prevencién de epiieptogénesis, epilepsia y trastornos relacionados

Los compuestos de carbamato de la invencion

Los compuestos de carbamato representativos de conformidad
con la presente invencion incluyen aquellos que tienen la férmula 1 o férmula

2

25
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Foérmula 2
en donde

R1, Rz, R3, ¥ R4 son, independientemente, hidrégeno o alquilo de
Ci-C4, ¥ X4, X2, X3, X4 y Xs son, independientemente, hidrégeno, fllor, cloro,
bromita o yodo.

‘Alquiloc de C4-C4' como se utiliza en la presente se refiere a
hidrocarburos alifaticos sustituidos o no sustituidos que tienen de 1 a 4
atomos de carbono Especificamente incluidos dentro de la definicion de

"alquilo” estan aquellos hidrocarburos alifaticos que estan sustituidos
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opcionalmente En una modalidad preferidd de [a presente invencion, el
alquilo de C4-C4 esta no sustituido o sustituido con fenilo.

El término “fenilo”, como se utiliza en la presente , si se utilizan
solo o como parte de otro grupo, se define como un grupo de anillo
hidrocarburc aromatico sustituido o no sustituido que ttene 6 &tomos de
carbono. Especificamente incluidos dentro de la definicion de “fenilo” estén
aquellos grupos fenilo que estan sustituidos opcionalmente Por ejemplo, en
una modalidad preferida de la presente invencion, el grupo “fenilo” esta no
sustituido o sustituido con halégeno, alquilo de C1-C4, alcoxi de C4-C4, amino,
nitro o ciano

En una modalidad preferida de la presente invencion, X, es fldor,
cloro, bromo o yodo y Xz, Xs, X4 ¥ Xs son hidrégeno

En otra modaiidad preferida de la presente invencion, Xi, Xz, Xa,
X4y Xs son independientemente, cloro o hidrégeno

En una modalidad preferida de la presente invencidn, Rs, Rz, Ra
¥y R4 son todos hidrégeno

Debe entenderse que los sustituyentes y patrones de sustitucion
en los compuestos de la presente invencion pueden seleccionarse por un
experto en la técnica para proporcionar compuestos que sean quimicamente
estables y que puedan sintetizarse faciimente por técnicas conocidas en la
técnica como también métodos proporcionados en la presente

Los 2-fenil-1,2-etanodiol monocarbomatos y dicarbamatos

representativos incluyen, por ejemplo, los siguientes compuestos
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Métodos adecuados pare sintetizar y purificar compuestos de

carbamato, incluyendo enantidmeros de carbamato, utilizados en los métodos

de la presente invencion son bien conocidos por los expertos en la técnica

29
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Por ejemplo, las formas enantioméricas puras y mezclas enantioméricas de 2-
fenil-1,2-etanodiol monocarbomatos y dicarbamatos se describen en las
patentes de Estados Unidos numeros 5,854,283, 5,698,588, y 6,103,759,
cuyas descripciones se incorporan a la presente por referencia en su totalidad

La presente invencidn incluye el uso de enantiémeros aislados
de formula 1 o formula 2

En una modalidad preferida, una composicién farmacéutica que
comprende el S-enantidmero aisladc de férmula 1 se uhliza para tratar
epileptogénesis ¢ epilepsia en un sujeto

En otra modalidad preferida, una composicién farmacéutica que
comprende el R-enantibmero aislade de formula 2 se utiiza para tratar
epileptogénesis o epilepsia en un sujeto

En otra modalidad, una composicion farmacéutica que
comprende el S-enantiémero aislado de formula 1 y el R-enantimero aislado
de formula 2 puede utilizarse para tratar epileptogénesis o epilepsia en un
sujeto

La presente invencién también incluye el uso de mezclas de
enantibmeros de formula 1 o férmula 2. En un aspecto de la presente
Invencion, un enantibmero predominara Un enantidmero que predomina en la
mezcla es uno que estad presente en la mezcla en una cantidad mayor a
cualquier otro enantidmero presentes en la mezcla, por ejemplo, en una
cantidad mayor al 50%. En un aspecto, un enantiomero predominaré al grado

de 90% o al grado de 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97% o 98% o mayor



37

En una modaldad preferida, el enantibmero que predomina en una
composicion que comprende un compuesto de formula 1 es el S-enantidbmero
de férmula 1. En ora modalidad prefenda, el enantiémero que predomina en
una composicion que comprende un compuesto de formula 2 es el R-
5 enantidmero de férmula 2
En una modalidad preferida de la presente Invenciéon, el
enantidbmero que esta presente como el uUnico enantidmero o como el
enantiomero predominante en una composicion de la presente invencidon se
representa por la formula 3 o férmula 5, en donde X, X2, Xs, X4 Xs, Ry, Rz, Rs,
10 y R4son como se definieron anteriormente o por la férmula 7 o formula 8

R
w O !

15
Férmula 3
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\
R
o 1
Xq R, I
o) N
Xz
20 \”/ \R2

Férmula 5
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Formula 7

Cl

Férmula 8

La presente invencion proporciona métodos para uthizar
enantiébmeros y mezclas enantioméricas de compuestos representados por la
formula 1 y férmula 2 o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo

Un enantiémero de carbamato de formula 1 o férmula 2 contiene
un carbono quiral asimétrico en la posicion bencilica, que es el carbono
alfatico adyacente al aniilo fenilo

Un enantibmero que se aisla es uno que esta sustancialmente

libre del enantiémero correspondiente De este modo, un enantidmero aislado

3Z
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se refiere a un compuesto que se separa por medio de técnicas de separacion
0 se prepara libre del enantibmero correspondiente “Sustancialmente libre®,
como se utiliza en la presente, significa que el compuesto se conforma de una
proporcidén significativamente mayor de un enantiémero En modalidades
preferidas, el compueste incluye al menocs alrededor de 90% en peso de un
enantibmero preferido

En otras modalidades de la invencién, el compuesto incluye al
menos aproximadamente 99% en peso de un enantiémero preferido Los
enantibmeros preferidos pueden aislarse de mezclas racémicas mediante
cualquier método conocido por los expertos en la técnica, Incluyendo
cromatografia liquda de alto rendimiento (HPLC) y la formaci6n y
cristalizacion de sales quirales, o enantidmeros preferidos pueden prepararse
mediante métodos descritos en la presente

Los métodos para la preparacién de enantiomeros preferidos
pueden ser conocidos por un experto en la técnica y se describen, por ejemplo,
en Jacques, et al, Enanttomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York , 1881), Wilen, SH, et al.,, Tetrahedron 33 2725
(1977), Elel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY,
1962), and Wilen, S H Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p
268 (E L Eliel, Ed., Univ of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972)

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion
pueden preparase como se describe en la patente de Estados Unidos nimero

3,265,728 (cuya descripcion se incorpora en la presente por referencia en su

33
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totalldad y para todos los propositos), 3,313,692 (cuya descripcion se
incorpora a la presente por referencia en su totalidad y para todos los
propésitos), y en la patente de Estzdos Unidos previamente mencionada
nimeros 5,854,283, 5698588 y 6,103,759 (cuyas descripciones se
incorporan a la presente por referencia en su totalidad y para todos los

propoésitos)

El tratamiento de epilepsia v epileptogénesis,

Los métodos, compuestos y composiciones de esta invencion
proporcionan tratamiento convencional efectivo para epilepsia y otros
trastomos de convulsidn Los compuestos de carbamato de [a invencidn son
farmacos anti-epilépticos (AED) y de esta manera son capaces de suprimir y
evitar las convulsiones que son sintomaticas de la epilepsia y otros trastornos
de convulsiones y los sintomas de trastornos relacionados con convulsiones
analogas. Ademas, al utilizar los métcdos, compuestos y composiciones de
esta invencién, es posible suprimir, controlar y evitar el proceso de
eplleptogénesis que da como resultado el agravamiento, progreso clinico o
resistencia incrementada al tratamiento de epilepsia de trastornos de
convuisiones relacionadas o la iniciacién de-novo de estos trastornos y sus
sintomas como resultado de alguna forma de lesién o trauma al sistema
nervioso

De este modo, esta invencion se refiere en parte, a métodos y

compasiones utiles para el tratamento y/o prevencion de epilepsia y/o
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trastomnos relacionados con convulsionas analogas Especificamente, en parte,
la invencién se refiere a métodos para evitar la aparicion de crisis convulsivas
o convulsiones que son una manifesiacidn del proceso de enfermedad de
epllepsia y/o sintomas relacionados con convulsiones analogas incluyendo,
mas no limitandose a, ciclo del humor en trastorno bipolar, sindromes de dolor,
comportamiento impulsivo en tirastornos del control de impulsos (ICD) y
trastorno  obsesivo-compulsivo (OCD), sindrome de migrafa, vy
comportamiento adictivo y sintomas en trastornos de abuso de sustancias.

Especificamente, los métodos de esta invencidon permiten al
médico tratar los sintomas de epilepsia, otros trastornos y/o sintomas de
convulsiones de trastornos relaciones con convulsiones analogas mientras
Inhibe simultaneamente el proceso epileptogénico que es responsable del
agravamiento, progreso, extensién o incremento a la resistencia al tratamiento
del proceso de enfermedad subyacente ElI método comprende, Ila
administracién profilactica o terapéutica, a un sujeto en necesidad del mismo,
de una cantidad efectiva de anti-epileplogénesis o dosis de un compuesto de
carbamato de la invencién al sujeto que trata simultdneamente y evita las
convulsiones u otros sintomas del trastorno y, ademas, es capaz de detener,
inhibir e invertir el proceso de epileptogénesis en el sujeto

En ciertas modalidades, un sujeto o paciente en necesidad del
tratamiento puede ser un sujeto que ya ha mostrando los sintomas de
epilepsia, es decir, convulsiones o crisis convulsivas © que puede haber

demostrado los sintomas de un ftrastorno relacionado con convulsiones
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andlogas (por ejemplo, ciclo del humor, comportamiento impulsivo,
comportamiento adictivo y similar) entes o en el momento de la administracion

Por lo tanto, en un aspecto, la invencidon proporciona un método
mejorado para tratar y evitar convulsiones y los sintomas de trastornos
relacionados con convulsicnes en un sueto en necesidad del mismo El
métedo incluye el paso de adminustrar profilactica o terapéuticamente al sujeto
en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de carbamato de la invencion que trata o evita la apancion de
convulsiones, crisis convulsivas o trastornos relacionados con convulsiones en
el sujeto.

En otras modalidades, el sujeto o0 paciente en necesidad del
tratamiento puede ser un sujeto que no ha presentado los sintomas de
epilepsia, es decir, convulsiones o crisis convulsivas o los sintomas de un
trastomo relacionado con convulsiones analogas antes del tiempo de
administracién. En esta modalidad, el sujeto o paciente se determinaréa en
riesgo de desarrollar epilepsia o un tfrastorno relacionado con convulsiones
andlogas al momento de la administracién y sobre esta base se considerara
un paciente que necesita al tratamiento con un AEGD En este aspecto, la
invencién proporciona un método para detener, inhibir y revertir la
eplleptogénesis en un sueto El método incluye el paso de administrar
profilactimante o terapéuticamente el sujeto que ioc necesita una cantidad

profilacticamente o terapéuticamente efectiva de un compuesto de carbamato
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de la invencién al sujeto que trata, previene, detiene, inhibe e invierte la
epileptogénesis en el sujeto.

Al suprimir el proceso de epileptogénesis el desarrolio de un
trastomo de convulsion o un trastorno relacionado puede evitarse en un sujeto
que ha sufndo alguna forma de lesién o dafio en el sistema nervioso o quien
de otra forma esta en riesgo.

En consecuencia, la presente invencidén ofrece métodos para
tratar, prevenir, detener, inhibir y revertir |la epileptogénesis en un sujeto que lo
necesita que comprende administrar al sujeto una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva de una composicion que comprende por lo menos
un compuesto de féormula 1 o férmula 2

Por ello, en algunas modalidades, el sujeto en necesidad de
tratamiento con un AEGD es un individuo que no ha mostrado los sintomas de
epilepsia (por ejlemplo convulsiones) o un trastorno analogo relacionado con
convulsiones {por ejemplo alteracién del humor, comportamiento impulsivo,
comportamiento adictivo y similares) antes o al momento de la administracién
pero que sin embargo puede ser el sujeto que necesita el tratamiento con un
AEGD por las razones discutidas a confinuacion.,

En ciertas modalidades, un sujeto o paciente que necesita el
tratamiento con un AEGD puede ser un sujeto quien no ha mostrado los
sintomas de epilepsia, es decir, convulsiones o crisis convulsivas pero que
puede haber mostrado los sintomas de un trastorno andlogo relacionado con

convulsiones previo al tiempo de administracién.
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Ebilepsia

El término epilepsia se refiere a un trastorno de la funcién
cerebral caracterizado por la ocurrencia periddica e impredecble de
convulsiones (ver, The Treatment of Epilepsv. Principles & Practice, Third
Edition, Elaine Wylle, M.D Editor, Lippincott Willams & Wilkins, 2001,
Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th edition,
1996 (ambas referencias incorporadas mediante referencia en la presente)
Los ataques que ocurren sin provocacién evidente se clasifican como
epilépticos La epilepsia puede ser idicpatica o puede relacionarse con algun
tipo de lesién, malformacién ¢ dafo al sistema nervioso central en cualquier
etapa de la vida Tipicamente se considera que un sujeto sufre de epilepsia al
experimentar dos 0 mas convulsiones que ocurran con mas de 24 horas de
separacion.

Clinicamente una convulsién epiléptica resulta de una descarga
eléctrica repentina y anormal que se origina a partir de una colecciéon de
neuronas interconectadas en el cerebro o en cualquier otra parte del sistema
nervioso. Dependiendo del tipo de epilepsia involucrada, la actividad de
células nerviosa resultante puede manifestarse por una amplia variedad de
sintomas clinicos como movimientos motores incontrolables, cambios en el
nivel de conciencia en el paciente y similares. La epilepsia y las convulsiones

epllépticas y sus sindromes pueden clas:ficarse en una vanedad de formas

(ver The Treatment of Epilepsy. Principles & Practice, Third Edition, Elaine
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Wyllie, M.D. Editor, Lippincott Willams & Wilkins, 2001) Sin embargo, como
se utiizan en la presente los términos “epilepsia, "convulsiones epilépticas” y
“sindromes epilépticos” pretenden incluir todos los tipos conocidos de
convulsiones epilépticas y sindromes incluyendo convulsiones parciales,
incluyendo convulsiones simples, complejas y parciales que evolucionan a
crisis  convulsivas  tonicas-clénicas generalizadas y  convulsiones
generalizadas, tanto convulsivos como no convulsivos y convulsiones

epilépticas no clasificadas

El proceso epileptogénico

El proceso epileptogénice generalmente consiste en dos fases
La primera etapa epileptogénica se conoce como el insulto nicial o etapa de
lesion. El insulto o lesidén inicial cominmente es una lesién que dafia el
cerebro ocasionada por una o mas de una multitud de factores posibles
sncluyendo, por ejemplo, lesién traumatica al cerebro, incluyendo trauma no
penetrante y penetrante o un procedimiento neuroquirdrgico; infeccién del
CNS, como, por ejemplo, meningitis bacteriana, encefalitis viral, absceso
cerebral bacterial o neurocisticercosis), enfermedad cerebrovascular {por
ejemplo apoplejia o tumor cerebral incluyendo, por ejemplo gliomas malignos),
neurocirugia (por ejemplo craneotomia) y estado epiléptico

En aigunos casos, el insulto Inicial serd un resultado de
problemas de desarrollo antes del nacimiento (como, sin restricciéon, asfixia al

nacer, traumatismo intracraneal durante el nacimiento, alteraciones
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metabdlicas o malformaciones congénitas del cerebro) o como resultado de
determinantes genéticos

La segunda etapa epileptogénica se le conoce como la etapa de
latencia Los métodos de la presente invencion incluyen la administracion
profilactrca o terapéutica de un compuesto de carbamato de la presente
invencidn en ya sea la pnmera o segunda etapa epileptogénica o antes de
estas etapas para tratar, inhibir, prevenir, detener o revertir el desarrollo
posterior de la epilepsia u otro trastorno analogo relacionado con convulsiones
en un sujeto que lo necesite.

La segunda etapa epileptogénica ademas incluye un proceso de
reestructuracibn neuronal, que estd caracterizado por convulsiones
recurrentes (por ejemplo epilepsia sintomatica) o por sintomas que se
muestran en trastornos analogos relacionados con convulsiones El proceso
epileptogénico también puede observarse entre personas que sufren
actualmente de epilepsia o trastornos analogos relacionados con convulsiones
Las convulsiones experimentadas por personas que sufren de epilepsia son
en si epileptogénicos en el sentido gue tienden a hacer la ocurrencia de
convulsiones subsecuentes mas probables o extender o el area del tejido
nervioso que esta sujeto a la actividad de convulsiones o hacer el trastorno de
convulsiones mas resistente al tratamiento Las consecuencias de este
proceso, para un paciente que tiene un trastorno de convulsiones, es que las
convulsiones tienden a hacerse mas frecuentes y mds severas vy

frecuentemente mas resistentes al tratamiento con AED convencionales
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De manera similar, la respuesta relacionada similar a convulsién
en trastomos neurologicos o psiquiaincos analogos a la epilepsia pueden
hacerse cada vez mas severos al paso del tiempo o resistentes al tratamiento
a medida que el trastorno madura Los métodos de compuestos de la
presente invencidn pretenden utiizarse para tratar, prevenir, detener, inhibir o
revertir el proceso de epileptogénesis en tales trastornos neurolégicos o
psiquiatricos analogos relacionados con convulsiones asi como en epilepsia y
otros trastornos de convulsiones

En ciertas modalidades, |la epileptogénesis de fase 1 puede
Inictarse mediante factores distintos a los enlistados arrba, como mediante la
Ingestion de compuestos con pctencial epileptogénico, por ejemplo
medicamentos psicotropicos como, por ejemplo antidepresivos triciclicos,
clozapina y litlo y similares Los métodos y compuestos de la presente
invencién también pretenden tratar, prevenir, detener, inhibir o revertir el
desarrollo de epileptogénesis que se ha iniciado mediante factores que
tienden a incrementar el potencial para un sujeto de hacerse epitelogénico

Por ello, al tratar la epileptogénesis, los métodos de la invencion
pueden impedir el desarrolio de convulsiones, particularmente convulsiones
epilépticas Tales métodos por ello pueden utiizar para tratar y prevenir la
epllepsia y convulsiones epilépticas, reducir el riesgo de desarrollar la
epilepsia, detener el desarrollo de la epilepsia (en particular el desarrollo de
colecciones de neuronas que son la fuente o son susceptibles a convulsiones

ictogénicas), inhibir el desarrollc o maduracién de la epilepsia (en particular el
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desarrollo de zonas epileptogénicas y focos epileptogénicos), reducir la
severidad de la epilepsia en un sujeto y revertir el proceso de epileptogénesis
en epllepsia.

Adicionalmente, al tratar, prevenir, inhibir, detener o revertr la
epileptogenesis de conformidad con los métodos de la presente invencién, el
desarrollo o avances de trastornos nsurologicos y/o psiquiatricos andlogos
cuya teologia se basa parcial o totalmente en un mecanismo de accién similar
a ataque seran tratados, prevenidos, inhibidos, detenidos o invertidos

En algunas modalidades los métodos de la presente invencidon
se utiizaran convenientemente para tratar a un paciente quien no esta
sufriendo o no se sabe si esta sufriendo de una condicidn que se conoce en la
técnica para tratarse efectivamente con medicamentos antiepilépticos o
anticonvulsivos (AED) conocidos en la actualidad Estas condiciones incluyen
sin restriccion trastornos analogos relacionados con convulsiones En estos
casos la decisidn de utilizar lo métodos y compuestos de [a presente invencién
se haria con base en determinar si el paciente es un “paciente que necesita
tratamiento con un farmaco antiepileptogénico (AEGD)" tal como se determina
el término arriba

En algunas modalidades esta invencion promociona métodos y
compuestos UOtiles para tratamiento y/o prevencidn de convulsiones en
pacientes con epilepsia u otros trastornos de convulsién y/o sintomas
analogos en trastornos relacionados con convulsiones, nhibiendo

simultaneamente el proceso de epileptogénesis y con ello previniendo la
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ampliacion o empeoramiento del proceso de enfermedad subyacents o el
reclutamiento mediante el proceso ce epileténesis de tejdo nervioso no
propenso a convulsiones.

Asi, en algunas modalidedes la invencidn proporciona métodos
para prevenir la ocurrencia de las crisis convulsivas o convulsiones que son
una manifestacion de proceso de enfermedad de la epilepsia u otros
trastornos de convuisiones y/o sintomas andlogos relacionados con
convulsiones incluyendo, sin restriccién, alteracion de humor en trastorno
bipolar, sindrome de dolor, comportamiento impulsivo en trastorno de control
de impulso obsesivo (ICD), dolores de cabeza de migrafia y comportamiento
adictivo en trastornos de abuso de sustancias. El método comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas de los
enantibmeros de un compuesto de férmula 1 o formula 2, o una mezcla de dos
enantomeros o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de la misma, en
agregado coloidal con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable,
a un sujeto que necesita el tratamiento. Asi, las composiciones farmacéuticas
que comprenden por lo menos un compuesto que tiene férmula 1 o formula 2
y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables puedan administrarse
a un sujeto que lo necesita.

En algunas modalidades esta invencion proporciona métodos
para tratar, prevenir, revertir, detener o inhibir la epiteptogénesis. En ciertas
modalidades, estos métodos comprenden administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto carbamato a un paciente quien no
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ha desarrollado epilepsia o cualquier tipo de trastorno de convulsién o un
trastomo analogo relacionado con convulsiones pero quien puede estar en un
grupo de alto nesgo para el desarrollo de convulsiones o un trastorno analogo
relacionado con convulsiones debido a lesibn o traumatismo al sistema
nervioso que haya ocumdo incluyendo sin restriccidon lesion en la cabeza o
apoplejia o lo que pueda ocurr en el futuro, incluyendo sin restriccion
procedimientos neuroquirirgicos planeados o debido a alguna predisposicion
conocida ya sea bioquimica o genética o el hallazgo de un biomarcador
verificado de uno o mas de estos trastornos

Asi, en algunas modalidades, los métodos y composiciones de la
presente invencion estan dirigidos a tratar epileptogénesis en un sujeto quien
estd en nesgo de desarrollar epilepsia 0 un trastomo relacionado con
convulsiones o trastomos analogos relacionados con convulsiones pero que
no tiene epilepsia o evidencia clinica de convulsiones.

Un sujeto quien esta en riesgo de desarrollar epilepsia o un
trastorno analogo relacionado con convulsiones pero quien no tiene epilepsia
u otro trastorno de convulsion o un trastorno andlogo relacionado con
convulsiones puede ser un sujeto que no ha sido diagnosticado con epilepsia
o trastornos analogos relacionados con convulsiones pero quien estdn en
mayor riesgo que la poblacion en general para desarrollar epilepsia o
trastomos analogos relacionados con convulsiones. Este ‘mayor riesgo’
puede determinarse mediante reconocimiento de cualquier factor en el

examen o pruebas fisicas a un sujeto, o al historial médico de su familia, que
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indique un riesgo mayor al promedio para desarrollar epilepsia o un trastorno
analogo relacionado con convulsiones. Por ello esta determinacion de que un
paciente puede estar en un "mayor riesgo’ mediante cualquier medio
disponible puede utilizarse para determinar si el paciente debe tratarse con los
métodos de la presente invencion

Pacientes quienes estan en mayor rnesgo también podrian incluir
sin restriccidn aquellos quienes no han sufrido dafio o lesidon a su sistema
nervioso central pero que tienen una aita probabilidad de tal dafio o lesion ya
sea por su condicion médica o su entcrno. Esto incluiria, pero sin restriccion,
pacientes con historia! de ataques isqueémicos transitorios (TIA) o estenosis
arterial de carétida conocida o simplemente arterioesclerosis significativa
conocida, asi como pacientes que esta a punto de someterse a un
procedimento neuroquirdrgico. Adicionalmente, los Individuos propensos a
sufrir dano neurol6gico debido a lesiones por guerra o deportes se les podria
administra profilacticamente compuestos de la invencién, esto inclurria
soldados en combate o atletas en deportes por contacto violentos como el
boxeo.

En consecuencia, en una modalidad de ejemplo, los sujetos que
pueden beneficiarse del tratamiento mediante los métodos y compuestos de
esta invencion pueden identficarse utlizando métodos de seleccidn
aceptados para determinar los factores de rniesgo asociados con la
eplleptogénes:s, epllepsia u otros trastornos de ataques o un trastorno

analogo relacionado con convulsiones
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Una determinacién que e! sujeto tiene, o puede estar en riesgo
de desarrollar epilepsias, otro trastorno de convulsidon o un trastorno analogo
relacionado con convulsiones también inclurria, por ejemplo, una evaluacién
médica que incluya un historial completo, una examinacion fisica y una sene
de pruebas sanguineas relevantes También puede inclur un
electroencefalograma (EEG), tomografia por computadora (CT), generacion
de imagenes por resonancia magnética (MRI) o tomografia por emisién de
positrones (PET) Una determinacion de un mayor riesgo de desarrollar
epilepsia o un trastorno analogo relacionado con convulsiones puede también
hacerse mediante pruebas genéticas, incluyendo perfiles de expresidon génica
o técnicas protedmicas (ver Schmidt, D Rogawski, M. A Epilepsy Research
50, 71-78 (2002), y Loscher, W, Schmidt D Epilepsy Research 50, 3-16
(2002))

Estos métodos de seleccion incluyen, por ejemplo, metodologias
médicas convencionales para determinar factores de riesgo que pueden
asociarse con epileptogénesis incluyendo, sin restriccién. por ejemplo, trauma
a |la cabeza, ya sea cerrado o penetrante, procedimientos neuroquirirgicos,
infecciones del CNS, bacterianas o virales, neuralgia trigémina, enfermedad
cerebrovascular, incluyendo sin restriccion apoplejia o un historial de TIA,
tumores cerebrales, edemas cerebrales, cisticercosis, porfiria, encefalopatia
metabdlica, abstinencia ¢ farmacos incluyendo sin restriccion abstinencia al
alcohol o0 sedante-hipnética, historial pernnatal anormal incluyendo anoxia al

nacer o lesién al nacer de cualquier tipo, paralisis cerebral, discapacidades de
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aprendizaje, hiperactividad, histonal de crisis convulsivas febnles, histonal de
estado epiléptico, historial famihar de epilepsia o cualquier trastorno
relacionado con convulsion, enfermedad inflamatoria del cerebro o vasos
sanguineos Incluyendo lupus, intoxicacién por farmacos, ya sea directa o por
transferencia de la placenta, incluyendo sin restriccibn cocaina y toxicidad por
metanfetamina, consanguinidad parental y tratamiento con medicamentos que
disminuyen el umbral de convulsién incluyendo medicamentos cicotropicos
como antidepresivos 0 medicamentos antipsicéticos

En algunas modalidades los compuestos de ila presente
Invencién podrian ser utiizados para la fabricaciéon de un medicamento con el
proposito de tratar a un paciente que nacesita el tratamiento con un farmaco
antiepileptégenico (AEGD). Esto inclurd la fabricacion de un medicamento
con el propésito de tratar a un paciente que en actualmente tuvo o estaba en
riesgo de desarrollar epilepsia, un trastomo de convulsibn o un trastorno
analogo relacionado con convulsiones o convulsion relacionada con epilepsia
como un fenémeno neurolégico ¢ un trastorno relacionado con convulsion,
como se definen arriba, o cualquier trastorno en el cual la condicién o
prognosis clinica actual del paciente podria beneficiarse de la supresidon o
inhibicidn del proceso de epileptogénesis para prevenir la extension,
empeoramiento o0 mayor resistencia al tratamiento de cualquier trastorno
neurolégico o psiquiatrico

La determinacidn de cuéles pacientes pueden beneficiarse del

tratamiento con un AEGD en pacientes que no tienen signos o sintomas
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clinicos de epilepsia u otro trastorno de convulsibn o un trastorno analogo
relacionado con convulsiones puede basarse en una variedad de "marcadores
indirectos” o “biomarcadores” Tales biomarcadores incluiran sin restriccién
perfiles de expresidon génica o de proteina en tejido, sangre o CSF o la
presencia de marcadores genéticos como PNS

Como se utiliza en la presente, ios términos “marcador indirecto”
y “biomarcador’ se utilizan intercambiablemente y se refieren a cualquier
indicador o marcador anatdmico, bioquimico, estructural, eléctrico, genético o
quimico que pueda relacionarse cortfiablemente con la resistencia actual o
futura de ese rollo de epilepsia o de un trastorno de convulsiéon o un trastorno
analogo relacionado con convulsiones En algunos casos las técnicas de
generacion de imagenes cerebrales, como tomografia por computadora (CT),
generacién imagenes por resonancia magnética (MRI) o tomografia de
emision de positrones (PET) u ofras técnicas de generacidn de imagen
neurolégicas pueden utilizarse para determinar si un sujeto esta en riesgo de
desarrollar uno de los trastornos anteriores

Ejemplos de biomarcadores adecuados para los métodos de
esta invencion incluyen, sin restriccion: la determinacion por MRI, CT u otras
técnicas de generacibn de imagenes, de esclerosis, atrofia o pérdida de
volumen en el hipocampo o en presencia de esclerosis temporal mesial (MTS)
o patologia anatdmica relevante similar; la deteccién en la sangre, suero o
teydos del paciente de una especie molecular como una proteina u otro

biomarcador bioquimico, por ejemplo niveles elevados de factor neurotrofico
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ciliar (CNTF) o niveles elevados en suero de un producto de degradacion
neuronal, u otra evidencia a partir de marcadores indirectos o biomarcadores
que el paciente necesite como tratamiento con un farmaco antiepileptogénico,
por ejemplo un EEG que sugiera un irastorno de convulsion o un trastorno
analogo relacionado con convulsion2s, una convulsidn relacionada con
epllepsia como un fenémeno neuroldgico un trastorno relacionado con
convulsion

Se espera que muchos otro biomarcadores como tales que
utiicen una amplia variedad de técnicas de deteccidn se desarrollaran a futuro
Se pretende que cualquier marcador indicador tal que muestre la existencia o
desarrollo posible a futuro de un trastorno de convulsién, epilepsia o un
trastomo andlogo relacionado con convulsiones, como se utiiza este Ultimo
término en la presente, puede utiizarse en los métodos de esta invencién para
determinar la necesidad de tratamientc con las composiciones y métodos de
esta invencion

Para frastornos psiquidtricos que puedan ser “irastornos
analogos relacionados con convulsiones”, por ejemplo trastorno bipolar,
trastomos de control por impulsos, trastornos por abusos de sustancias, etc,
las pruebas anteriores también pueden incluir un examen de estado presente,
un historial familiar y un historial detallado del transcurso de los sintomas del
paciente como sintomas de trastornos del humor y/o sintomas sicéticos al
paso del tiempo y en relacién con otro tratamientos que el paciente pueda

haber recibido al paso del tiempo, por ejemplo un histonal psiquiatrico
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detallado o historia personal Estos y otros métodos especializados y
rutinanos permiten al médico seleccionar pacientes que necesiten terapia
utihizando los meétodos y composiciones de esta invencion

En algunas modalidades de la presente invencién, los
compuestos de carbamato adecuados para uso en la puesta en practica de
esta invencion se administraran ya sea individualmente o concomitantemente
con por lo menos uno 0 mas compuesios o agentes terapéuticos, por gjempio
con otros farmacos antiepilépticos, farmacos anticonvulsivos o farmacos
neuroprotectores o terapia electroconvulsiva (ECT) En estas modalidades la
presente invencién proporcidn métodos y composiciones para tratar, prevenir
o revertir la epileptogénesis y epilepsia u otro trastorno de conwulsién o
trastomo anélogo relacionado con convulsiones en un paciente El método
incluye el paso de administrar un paciente que necesite el tratamiento una
cantidad efectiva de uno de los compuestos de carbamato descritos aqui en
combinacién con una cantidad efectiva de uno 0 mas ofros compuestos o
agentes terapéuticos que tengan la capacidad de tratar o prevenr la
eplleptogénesis o la capacidad de aumentar los efectos antiepiiépticos,
anticonvulsivos o neuroprotectores de 10s compuestos de la invencion

Como se utiiza en la presente el térmmno “administracion
conconcomitante” o “administracibn en combinacién” de un compuesto,
agente terapéutico o farmaco conocido con un compuesto de la presente
invencidn quiere decir administracion del farmaco y el uno o mas compuestos

en un momento tal que tanto el farmaco conocido como el compuesto tendran
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un efecto terapéutico En algunos casos el efecto terapéutico sera sinérgico
Tal administracion concomitante puede involucrar la administracion
concurrente {es decir al mismo tiempo), previo a o después del farmaco
respecto a la administracion de un compuesto de la presente invencién Un
experto en la técnica no tendra dificullad en determinar el tiempo apropiado,
secuencia y dosificaciones de adminisiracion para farmacos y composiciones
en particular de la presente invencién

El dicho uno o mas otros compuestos o agentes terapéuticos
pueden seleccionarse de compuestos que tengan una o mas de las siguientes
propiedades: actividad antioxidante; actividad antagonista del receptor de
NMDA; aumento de la inhibicibn de GABA endogena; actividad del inhibidor
NO sintasa, habihdad de unién a hierro, por ejemplo un quelatador de hierro,
la habildad de unién a calcio, por ejemplo un quelatador de Ca (ll), la
capacidad de unidn a zinc, por ejlemplo, un quelatador de Zn (il), la habiidad
de bloquear efectivamente canales de 16n de sodio o calcio, o abrir canales de
ion de potasio o cloro en el CNS de un paciente, incluyende AED conocidos o
son agentes terapéuticos Utlles en el tratamiento del abuso y adiccion a
substancias, incluyendo sin restriccion metadona, disulfiram, bupropiona,
antipsicoticos, antidepresivos, benzcdiazepinas, buspirona, naloxona o
naltrexona.

En algunas modalidades preferidas el uno o mas otros
compuestos o agentes terapéuticos antagonizarian receptores de NMDA al

unirse a los receptores de NMDA (por ejemplo mediante union al sitio de unién
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a glicina de los receptores de NMDA) y/o el agente aumentaria la inhibicién de
GABA al disminuir la recaptacion de GABA glial

Ademas el dicho uno © mas otros compuestos o agentes
terapéuticos puede ser cualquier agente conocido que suprima la actividad de
convulsidn incluso si1 ese compuesto no se sabe inhibe epileptogénesis Tales
agentes incluyen sin restriccidn cualquier AED o anticonvulsivo efectivo
conocido por un experto en la técnica 0 que se descubre en el futuro, por
glemplo agentes adecuados incluyen, sin restriccion, carbamazepina,
clobazam, clonazepam, etosuximida, felbamato, gabapentina, lamotigina,
levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, pregabalina, pnmidona,
retigabina, talampanel, tiagabina, topiramato, valproato, wvigabatrina,
zonisamida, benzodiazepinas, barbituratos o hipnéticos sedantivos

En algunas modalidades de la presente invencion el tratamiento
se dingira a pacientes quienes tuvieron epilepsia 0 una convulsion relacionada
con epilepsila como fendmeno neurolgico o un trastomo analogo relacionado
con convulsiones, como se define arriba, y al aprovechar la capacidad de los
compuestos de la presente invencidn para revertir la eplleptogénesis permitiria
la reduccién gradual en las dosificaciones de medicamento de mantenimiento
0 intensidad de tratamiento requerido para controlar las manifestaciones
clincas de la epilepsia del paciente o fenémeno neurolégico similar a
convuisién relacionada con epilepsia o trastornos analogos relacionados con

convulsiones como se define amba
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Por ello, ya que el tratamiento con los métodos y composiciones
de la invencién produjeron mejora en el trastorno subyacente, el paciente
podria abstenerse de su medicamento de mantenimiento incluyendo sin
restriccibn los compuestos de la presente invencion en si si estan siendo
utiizados como terapia Unica. Asi, un paciente con epilepsia en una terapia de
mantenimiento de un AED convencional podria abstenerse de AED después
del tratamiento con uno o mas de los compuestos de la presente iInvencion si
hubieran invertido el trastorno epiléptico subyacente Adicionaimente, un
paciente con un fenébmeno neurolégico similar a convulsién relacionada con
epilepsia 0 un trastorno analogo relacionado con convulsiones, como se
define arnba, incluyendo sin restriccion, por ejemplo, trastorno bipolar, podria
disminuirse de sus medicamentos de mantenimiento, por ejemplo carbonato
de Itio, carbamacepina, &cido valproico u otros medicamentos como
tratamiento con uno o mas de los dichcs métodos y composiciones avanzados
Igualmente si una o mas de las dichas composiciones se estuvieron utilizando
como una terapia unica la dosis de este compuesto podria reducirse al paso
del tiempo

Un experto en la técnica podria determinar qué tan rapido
realizar la disminucién con base en sefiales y sintomas clinicos incluyendo
EEG, convulsiones recurrentes u otros biomarcadores apropiados del

trastormno subyacente

Definiciones
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Como se utliza en la presente, el término “epileptogénesis”
quiere decir los procesos o cambios bioquimicos, genéticos, histoldgicos u
otros procesos estructurales o funcionales que hacen al tejdo nervioso,
incluyendo al sistema nervioso central {CNS) susceptible a convulsiones
recurrentes espontaneas Adicionalmente, el término ‘“epileptogénesis’
también se utiiza en la presente en un sentido mas amplio para referirse a los
cambios y procesos que contribuyen a !a progresidon clinica observada en
pacientes con epilepsia u otro trastorno de convulsiones o un trastorno
andlogo relacionado con convulsiones Incluyendo sin restriccién el
empeoramiento o avance del trastomo y sus sintomas o el desarmollo
“farmacorresistencia’, en donde el trastorno se hace mas dificil de tratar como
resultado de cambios neurobioclégicos que resultan en una menor senstbilidad
al farmaco o el reclutamiento por el proceso de epileptogénesis de tejdo
Nervioso propenso a convulsiones.

Ademas, el término “epileptogénesis” se utiliza en la presente en
el sentido mas amplio posible para referirse a los fenébmenos similares de
empecramiento progresivo a paso del tiempo de los signos y sintomas de
trastornos aparentemente no epilépticos, incluyendo trastornos psiquiatricos
cuya etiologia parece estar relacionada con convulsiones Esto pretende
incluir, sin restnccidn, el empeocramiento o avance de, por ejemplo trastorno
bipolar al paso del tiempo o como resultado de la exposicién a antidepresivos
u otros farmacos, como lo demuestra un mayor indice de retencién, mayor

sevendad de los episodios, sintomas sicéticos que aumenten severamente y
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una menor respuesta al tratamiento, etc., trastornos de control por impuilso,
trastornos sucesivos compulsivos, comportamiento aditivo en trastornos de
abuso de sustancias, sintomas en ciertos trastornos de la personalidad,
comportamiento impulsivo adhesivo en trastornos neurodegenerativos o
relacionados

El término “inhibicién de spileptogénesis”, como se utiliza en la
presente, se refiere a prevenir, disminuir, detener o revertir el proceso de
epileptogénesis

El término “agente o farmaco antiepileptogénico” (AEGD), como
se utiza en la presente, se refiere a un agente que es capaz de inhibir la
epileptogénesis cuando el agente se administra a un sujeto que lo necesita

El término “trastorno convulsivo®, como se utiliza en la presente,
se refiere a un trastorno en un sujeto en el cual el sujeto sufre de crisis
convuisivas, por ejemplo crisis convulsivas debido a convulsidn epiiéptica Los
trastornos convulsivos incluyen, sin restriccion, crisis convulsivas de epilepsia
y no epilépticas, por ejemplo crisis convulsivas debido a la administracién de
un agente convulsivo o toxinas al sujeto.

Como se utiliza en la presente, los términos “trastornos anélogos
relacionados con convulsiones” o “fenémeno neurclégico similar a convulsion
relacionada con epilepsia” se refieren a un trastomo neuroldégico o a un
trastorno psiquiatrico que puede mostrar escasa ¢ nula actividad de
convulsidn pero que aun asi se cree son total o parcial al resultado de un

mecanismo similar a convulsién o neural relacionado y que frecuentemente
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convulsiones Incluyen, sin restriccién, trastorno bipolar, trastorno
esquizoefectivo, trastornos sicéticos, Irastornos de control por impulso y el
especto de enfermedades de control por impulso relacionados, trastornos de
la alimentacibn como bulimia o anorexia nerviosa, trastorno obsesivo
compulsivo (OCD), comportamiento aditivo e impulso en trastornos por abuso
de sustancias y los cambios de personalidad y comportamiento que se
presentan pacientes con epilepsia del I6bulo temporal o en ciertos trastornos
de personalidad pnmarios

Como se utiliza en la presente, el término “sujeto” o “paciente”
Incluye un ser humano que adn no ha mostrado los sintomas de epilepsia o
trastomos analogos relacionados con convulsiones pero que puede estar en
un grupo de alto nesgo

Como se utilza en la presente, el término "un sujeto en
necesidad de tratamiento con un AEGD" podria incluir un individuo que no
tenga epilepsia o un trastorno analogo relacionado con convulsiones pero que
puede estar en un grupo de alto riesgo para el desarrollo de convulsiones o un
trastomo relacionado con convulsidon debido a lesién o traumatismo al sistema
nervioso central (CNS) o al sistema nervioso perifénico (PNS). Un individuo o
paciente se considera en alto riesgo para el desarrollo de tales convulsiones ¢
trastornos relacionados con convulsiones debido a la lesion o traumatismo al
CNS o PNS, debido a cierta predisposicidén bioquimica o genética conocida

hacia la epilepsia o al trastorno analogo relacionado con convulsiones, o
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porque un biomarcador verificado o marcador indirecto de uno o mas de estos
trastomos ha sido descubierto

El término “un sujeto en necesidad de tratamiento con un AEGD"
también incluye a cualquier individuo cuya condicién clinica o prognosis se
beneficiaria del tratamiento con un AEGD Esto incluiria, sin restriccion,
cualquier individuo determinado como en riesgo elevado de desarrollar
epilepsia, un trastorno de convulsion o un trastorno andlogo relacionado con
convulsiones o fendbmeno neurologicos similar a convulsion relacionada con
epllepsia o trastorno relacionado con convulsion como se define arriba, debido
a cualquier factor de predisposicion Factores de predisposicion incluyen, sin
restriccion. lesion o traumatismo de cualquier tipo al CNS o PNS, infecciones
del CNS, por ejlemplo meningitis o encefalitis, anoxia; apoplejia, es decrr
accidentes cerebro-vasculares (CVA), enfermedades autoinmunes que
afectan el CNS, por ejemplo lupus, lesiones al nacer, por ejemplo asfixia
perinatal, paro cardiaco; procedimiento quirdrgicos vasculares terapéuticos o
de diagnostico, por ejemplo endarterectomia de la carétida o angiografia
cerebral, cirugia de bypass cardiaco, traumatismo de médula espinal;
hipotension, lesibn al CNS a partir de émbolos, hiper o hipo perfusién del
CNS; hipoxia que afecta al CNS, predisposicion genética conocida a
trastornos conocidos que responden a CNS; lesiones que ocupan espacio del
CNS; tumores cerebrales, por ejemplo glioblastomas; sangrado o hemorragia
en o que rodee al CNS, por ejemplo sangrados intracerebrales o hematomas

subdurales; edema cerebral, crisis convulsivas febriles, hipertermia,
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exposicibn a agentes toxicos © venenosos, Intoxicacion por drogas, por
ejlemplo cocaina, histonal familiar de trastomos de convulsiones o trastorno
analogo relacionado con convulsiones, historial de estado epiléptico,
tratamiento actual con medicamentos que disminuyen el umbral de convulsién,
por ejlemplo carbonato de litio, toraxina o clozafina, evidencia de marcadores
Indirectos o biomarcadores que el paciente necesita en tratamiento con un
farmaco anti-epileptogénico, por ejemplo escaneo MRI que muestre esclerosis
hipocampal u otra patologia de CNS, elevados niveles de suerc de productos
de degradacion neuronal.

Adicionalmente, el términc “un sujeto que necesita el tratamiento
con un AEGD” también se referiria a cualquier individuo con un histonal de o
quien actualmente tiene epilepsia, un trastomo de convulsién o un fenémeno
neurolégico similar a convulsion relacionado con epilepsia andlogo, o trastomo
relacionado con convulsion, como se definen arriba, o cualquier trastorno en el
cual la condicidn clinica actual del paciente o su prognosis que podra
beneficiarse de la supresion o inhibicidn del proceso de epileptogénesis para
prevenir la extension, avance, emp=2oramiento © mayor resistencia o
tratamiento de cualquier trastorno neurolégico o psiquiatrico

Como se utiliza en la presente, a menos que se observe lo
contrano, el término “epilepsia” querra decir cualquier trastorno en el cual un
sujeto (preferiblemente un adulto, menor o infante humano) experimenta una o
mas convulsiones y/o tremores Ejemplos adecuados sin restriccion, epilepsia,

(incluyendo sin restriccién, epilepsias relacionadas con ubicacién, epilepsias
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generalizadas, epilepsias con convulsiones tanto generalizadas como locales
y similares), convulsiones como una complicacion de una enfermedad o
condicibn (como convulsiones asociadas con encefalopatia, fenilcetonuna,
enfermedad de Gaucher juvenil, epilepsia mioclonica progresiva de Lundborg,
apoplejia, trauma a la cabeza, estrés, cambios hormonales, uso o abstinencia
a farmacos, uso o abstinencia de alcohol, pérdida del suefio y similares) y
similares El término pretende referirse al trastorno clinico sin importar el tipo
de convulsidn, onigen de la convulsién, avance de la convulsién o causa o
eticlogia subyacente

El término “farmaco antiepiléptico® (AED) se utlizara
intercambiablemente con el término "agente anticonvulsivo” y como se utiiza
en |a presente, ambos términos se refieren a un agente capaz de tratar, inhibir
o provenir la actividad de convulsion o ictogénesis cuando el agente se
administra a un sujeto 0 paciente

Como se utiliza en la presente, el término “un sujeto que necesita
tratamiento con un AED” incluiria una persona que se sepa tiene la epilepsia 0
ha sufrido convulsiones repentinas o crisis convulsivas 0 ha mostrado los
sintomas de un trastorno analogo relacionado con convulsiones sin importar la
eticlogia de estos sintomas

Como se utiiza en la presente, “haldgeno” querrd decir cloro,
bromo, fllor y yodo

Como se utliza en la gresente, el término "alquilo” ya sea

utiizado sblo o como parte de un grupo sustituyente, incluye cadena rectas y
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ramificadas Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo, etilo, propilo,
iIsopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y similares A menos que
se indique lo contrario, “alquilo de Ci4’ quiere decir una composicion de
cadena de carbono de 1-4 &tomos de carbono

Cuando un grupo particular es “sustituido” (por ejemplo alquilo,
fenulo, arilo, heteroalquilo, heteroanlo, ese grupo puede tener uno o mas
sustituyentes, preferiblemente de 1 a 5 sustituyentes, mas preferiblemente de
1 a 3 sushtuyentes, mas prefenblemente de 1 a 2 sustituyentes,
iIndependientemente seleccionados de la lista de sustituyentes.

Con referencia a los  sustituyentes, el término
“‘independientemente” quiere decir que cuando méas de uno de tres
sustituyentes es posible, tales sustituyentes pueden ser los mismos o
diferentes unos de otros

Para proporcionar una descnpcién mas concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas que se dan en la presente no callfican con el término
“alrededor’ Se entiende que cada vez que el término “alrededor” se utiliza
explicitamente, o no cada cantidad dada en la presente se refiere al valor
dado real y también pretende refernrse a la aproximacion a tal valor dado que
razonablemente se inferiria con base en experiencia en la técnica, incluyendo
aproximaciones debido a condiciones experimentales y/o de medicién para tal

valor dado
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Los términos “sujeto® o “paciente” se utlizan aqui
intercambiablemente y como se utilizan en la presente se refieren a un ser
humano, quien es el objeto de tratamiento, observacién o experimento

Como se utiiza en la presente, el témino “composicion”
pretende abarcar un producto que comprenda los ingredientes especiicados
en las cantdades especificadas, asi como cualesquiera productos que
resulten, directa o indirectamente, recombinaciones de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas

Cuando los compuestos de conformidad con esta invencién
tienen por lo menos un centro quiral, en consecuencia pueden existir como
enantiémeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales,
pueden adicionalmente existir como diasterecisémeros Debe entenderse que
todos tales isébmeros y mezclas de los mismos estan comprendidos dentro del
alcance de |a presente invencion Aun mas, algunas de las formas cristalinas
para los compuestos pueden existir como polimorfos y como tales pretenden
ser incluidos en la presente Invencién. Adicionalmente, algunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua {es decir hidrato) o solventes
organicos comunes, y tales solventes también pretenden ser abarcados
dentro del alcance de esta invencién

La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos
de los compuestos de esta invencibn En general, tales profarmacos seran
denvados funcionales de los compuestos que ya son faciimente convertidos in

vivo en el compuesto requendo. Asi, en los métodos de tratamiento de la
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presente invencion, el término "administrar® abarcara el tratamiento de los
varios trastornos descritos con las composiciones descritas especificamente o
con una composicidn que no pueda describirse especificamente, pero que se
convierta al compuesto especificado In vivo después de la administracién al
paciente Procedimientos convencionales para la seleccidon y reparaciéon de
derivados de profarmaco de farmaco adecuado se describen, por ejemplo en
“Design of Prodrugs®, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Para su uso en medicing, las sales de los compuestos de esta
Invencién se refieren a "sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas. Sin
embargo, otras sales pueden ser utiles en la preparacién de compuestos de
conformidad con esta invencidn o de sus sales farmacéuticamente aceptables
Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos incluyen
sales acidas de adicién que pueden, por ejemplo, formarse al mezclar una
solucién del compuesto con una solucidn del &cido farmacéuticamente
aceptable como acido clorhidnco, acido sulfinco, &cido fumarico, acido
maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido
tartarico, acido carbonico, o acido fosférico.

Aun mas, cuando los cocmpuestos de la invencién llevan una
porcidon acida, sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de la misma
pueden incluir sales de metal alcalino, por ejemplo sales de sodio o potasio,
sales de metal alcalino térreo, por ejemplo, sales de calcio o magnesio, y
sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo sales de

amonio cuaternario Asi, sales farmacéuticamente aceptables representativas
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incluyen los siguientes’ acetato, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato,
bisulfato, bitratrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato,
cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato,
fumarato, gluceptato, giuconato, glutamato, glicolularsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato Clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato,
lactato, lactobionato, laurate, malato, maleato, madelato, mesilato,
metilbromido, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de N-
metiiglucamina amonio, oleato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato,
succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato

Acidos y bases represeriativos que pueden utilizarse para la
preparaciébn de sales farmacéuticamente aceptables incluyen la siguiente
acidos, incluyendo acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos
acilados, acido atipico, acido alginico, &cido ascorbico, acido L-aspartico,
acido bencensulfénico, dcido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido (+)-
canférico, acido alcanforsulfonico, acido (+)-(1S)-camfor-10-sulfénico, &cido
caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido
ciclamico, acido dodecilsulfinco, acido etan-1,2-disulférico, &cido
etansulfénico, acido 2-hidrocietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico,
acido galactarico, dcido gentisico, acido glucohepténico, dcido D-glucénico,
acido D-glucorénico, acido L-glutamico, 4cido a-oxo-glutérico, acido ghicdlico,
acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido

(+)-DL-lactico, acido lactobibnico, &cido maleico, acido (-)-L-malico, &cido
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malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metansulfénico, acido naftalen-2-
sulfonico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido
nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, dcido oxalico, acido
palmitrico, acido pamoico, acido fosférico, &cido L-piroglutamico, acido
salicilico, acido 4-amino-salicilico, &cido sebaico, acido estearnco, &acido
succinico, acido sulfdrico, acido tanico, acido (+)-L-tartanco, acido tiocianico,
acido p-toluensulfénico, y acido undecilénico, y bases, incluyendo amoniaco,
L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, deanol,
dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina,
N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidréxido de magnesio,
4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-
pirrolidina, amina secundana, hidréxide de sodio, trietanolamina, trometamina
e hidréxido de zinc

El término “tratar” o “tratamiento” como se utiliza en la presente
se refiere a acciones que causan cualquier indicio de éxito en la prevencidn o
mejora de una lesidn, patologia, sintoma de condicidon, incluyendo
cualesquiera parametros objetivos o subjetivos como abatimiento, remision,
disminucibn de sintomas o hacer a la lesion, patologia, condicibn mas
tolerable al paciente, desacelerar en |la velocidad de degeneracion o decline;
hacer el punto final de degeneracién menos debilitante; o mejorar el bienestar
fisico o mental de un sujeto

Asi el término “tratamiento” o “tratar” pretende inclurr cualquier

accion que mejore, prevenga, revierta, detenga o inhiba el proceso patolégico
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de epileptogénesis, como este término es definido se utiliza en la presente El
tratamiento ¢ mejora de sintomas puede basarse en parametros objetivos o
subjetivos, incluyendo los resultados de una examinacion fisica, examinacion
neurolégica y/o evaluaciones psiquidtrncas

En consecuencia, el término “tratar* o “tratamiento’ incluye la
administracién de los compuestos o agentes de la presente invencién para
tratar, prevenir, revertir, detener o inhibir el proceso de epileptogénesis En
algunos casos, el tratamiento con los compuestos de la presente invencién
prevendra, inhibira o detendra la progresibn de disfuncion cerebral o
hiperexcitabilidad cerebral asociada con epilepsia

El término “efecto terapéutico” como se utiliza en la presente se
refiere a un tratamiento, inhibicidn, abatimiento, inversién o prevencidn de
epileptogénesis, los efectos son sintomas de epileptogénesis o efectos
secundarios de epileptogénesis en un sujeto

El término “una cantidad terapéuticamente efectiva’ o “una dosis
terapéuticamente efectiva® se utilizan intercambiablemente y, como se utlliza
en la presente, quieren decir una cantidad suficiente o dosis de uno o mas de
los compuestos o composiciones de la invencién para producir un efecto
terapéutico, como se define arriba, en un sujeto o paciente que necesita tal,
tratamiento, inhibicidn, abatimiento, inversion o prevencion de epileptogénesis,
los efectos o sintomas de epileptogénesis o efectos secundarios de

epileptogénesis lLa escala de dosis requeridas para estos diferentes efectos
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terapéuticos diferra de conformidad con las caracteristicas del sujeto o
paciente y la naturaleza precisa de la condicion que se esta tratando

El téermino “forma de dosificacion farmacéutica” como se utiliza
en la presente se refenra a una forma de uno © mas de los compuestos o
composiciones de esta invencion junto con excipientes farmacéuticamente
aceptables para producir una formulacién adecuada para administrar a un
sujeto. La forma puede adaptarse para administracion mediante cualquier ruta
apropiada ncluyendo, sin restriccion, oral, tanto inmediata y liberacién
demorada, Iintravenosa (IV), transdérmica, intramuscular, intraventricular o
nasal o puede comprender, tabletas, pildoras, capsulas, semisolidos, polvos,
formulaciones de liberacién sostenida, soluciones, suspensiones, emulsiones,

Jarabes, elixires, aerosoles o cualesquiera otras composiciones apropiadas
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Reaimenes de dosificacién

La presente invencibn proporciona métodos para ftratar
eplleptogénesis y epilepsia u otro trastomo de convulsion y trastornos
analogos relacionados con convulsibn en un sujeto humano o paciente
utilizando los compuestos de carbonalo o composiciones de la invencién La
cantidad de compuesio de carbonato necesaria para tratar la epileptogénesis
se define como una cantidad terapéutica o farmacéuticamente efectiva o dosis
En el tratamiento de epilepsia u otrc trastorno de convulsion o trastornos
analogos relacionados con convulsicnes los métodos de esta invencidon
proporcionan la capacidad de suprimir convulsiones, cnisis convulsivas o los
sintomas de un trastorno anélogo relacionado con convulsion mientras que
simultaneamente previenen el proceso de epileptogénesis para prevenir el
avance o empeoramiento de enfermedad subyacente o el reclutamiento por el
proceso de epileptogénesis de tejido nervioso no propenso a convulsion Para
lograr su objetivo los compuestos o ccmposiciones de esta invencién deben
utihzarse en la cantidad o dosis terapéuticamente efectiva correcta, como se
describe a continuacion

El calendario de dosificacién y cantidades efectivas para este
uso, es decir, el régimen de dosis o dosificacién, dependera de una variedad
de factores incluyendo la naturaleza precisa de la enfermedad o lesion, del
estado fisico del paciente, su peso, edad y similares Al calcular el régimen de
dosificacién para un paciente, el modo de administracion también se toma en

cuenta

6#
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La gama de dosis que sa esperan sean efectivas para producir
un efecto antiepileptogénico en humarios en las situaciones clinicas severas y
agudas gue son analogas al modelo de rata de litio-pilocarpina en el ejemplo 2
se determina al comparar dosis efectivas conocidas y niveles de sangre en
ratas y humanos.

En humanos, se sabe que la farmacocinética de uno de los
compuestos de la invencion referida en la presente como compuesto de
pruebas (TC), es decrr, la férmula 7, son lineales después de la administracion

oral individual y repetida en adultos hombres saludables {ver ejempio 4)

Niveles de sangre en humanos

En estudios de toxicologia en humanos, la administraciéon oral
del compuesto de prueba en varias dosis para 7 dias produjo los siguientes
Cmax y AUC (0-24)

1) A 100 mg B.id (20mg en 24 horas o 2 85mg/kg/dia en un
humano de 70kg) C mas fue 36 microgramos/mL y AUC fue 422
microgramos-hora/mL

2) A250mg Bid (500mg en 24 horas o 7 14 mg/kg/dia en un
humano de 70kg) C max fue 82 microgramos/mL y AUC fue 1023
microgramos hora/mL,

3)A500mgbid (1500 mg en 24 horas o 14 28 mg/kg/dia en un
humano de 70kg) C mas fue 17 2-microgramos/mL y AUC fue 204 1

microgramos,
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4) A750 mg Bif (1500mg en 24 horas o 21.4 mg/kg/dia en un
humano de 70kg) C max fue 28 2-microgramos/mL AUC fue 3227

microgramos-hora/mL

Niveles de sanare en ratas

En estudios de toxicologia en ratas, la administracién oral del
compuesto de pruebas (TC) durante 3 dias produjo los siguientes C max y
AUC

1) A 30 g/kg/dia C max fue 9 33 microgramos/ mL y AUC fue
97 32 microgramos-hora/mL;

2) A 100 mg/kg/dia C max fue 20.63 microgramos/mL y AUC fue
230.33 microgramos-hora/mL,

3) A 300 mg/kg/dia C manx. fue 70 34 microgramos/mL y AUC fue
525,95 microgramos-hora/mL

Las dosis probadas en ratas para efectos antiepileptogénicos en
el eiemplo 2 estuvieron en la escala de 30/mg/kg/dia a 120/mg/kg/dia La
dosis mas baja probada en este ejemplo, 1.e., 30 mg/kg produjo alguncs
efectos protectores medibles mientras que la dosis mas baja en el ejemplo 1
fue de 10 mg/kg/dia y produjo efectos protectores minmo o no hubo efectos
(ver ejemplos 1 y 2 a continuacion) En las ratas, se esperaria que las dosis
de 30 mg/kg/dia del compuesto de prueba (TC) produjeran niveles de sangre
de. C max of 9 33 microgramos/ml y un AUC de 97 32 microgramos-hora/m|

En los humanos, se esperarian estos niveles de sangre con dosis de

69
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aproximadamente 500 mg/dia a aproxmadamente 600 mg/dia o de
aproximadamente 7 1 a aproximadamente 8 6 mg/kg/dia en un humano de 70
kg

Sin embargo, en los ejemplos 1 y 2 se demostré que se
requirieron dosis y niveles de sangre relativamente altos debido a que se
utihizé un modeio animal agudo y muy severo, y por la necesidad de producir
efectos anti-epileptogénicos dramaticos y rapidos. También, en este modelo
animal severo y agudo el compuesto fue suministrado después de que habia
ocurndo el evento o lesidbn traumatica, es decir, la induccién del estado
eplléptico mediante la administracidn de Li-Pilocarpina Es posibie que este
tipo de modelo posterior a la lesién se correlacione con situaciones clinicas
analogamente agudas y severas en los pacientes humanos incluyendo, pero
no mitados a, el inicio de la medicacion después de que ya ocurnd la lesién
de CNS En dichas situaciones, se esperaria que las dosificaciones
necesarias para que un efecto antiepileptogénico sea mas alto de lo que seria
necesario en circunstancias menos agudas o severas, ¢ en situaciones
cronicas y especialmente cuando la medicacion se utiiza profilacticamente

En la situacibn en donde la medicacion se utliza
profilacticamente en una prevencién primaria o paradigma de pre-tratamiento,
las dosis requeridas y los niveles de sangre requendos para producir efectos
ant-epileptogénicos clinicamente importantes, se esperaria que de alguna
manera fueran inferiores que el equivalente humano de la dosis de 30

mg/kg/dia que se utiliza en el ejemplo 2.
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De esta manera, en la mayoria de los casos las dosis que se
esperan que sean terapéuticamente efectivas en la practica clinica, serian
menores que las identificadas en este modelo animal severo de
epileptogénesis El EDS0 para el compuesto de prueba para prevenir las
convulsiones en ratas es de aproximedamente 4 mg/kg a aproximadamente
30 mg/kg (dependiendo del tiempo y del tipo del experimento) de manera que
se espera una dosis efectiva mimma de 30 mg/kg en los modelos de rata de
epileptogénesis Basandose en esta informacién, una dosis humana anti-
epileptogénica efectiva esperada seria mas alta que la dosis mimima requerida
para la eficacia anh-convulsionante en humanos En un paradigma de
prevencion prnimario, en donde la dosificacion se hace antes de iniciar
cualquier afectacién o proceso patologico, las dosis efectivas y los niveles de
sangre en humanos se esperaria que fueran en cierta manera inferiores al
equivalente humano de la dosis de 30 mg/kg que es minimamente efectiva en
el modelo de rata de litio-pilocarpina en los ejemplos 1 y 2

En los pacientes humanos, en un paradigma de prevencién
primaria en el que la mediacion se iniciaria antes de cualquier lesidn ¢ dafio al
sistema nervioso humano, se esperaria que los limites mas bajos de la dosis
efectiva anti-epileptogénesis fueran de aproximadamente 400 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/dia, o de aproximadamente 57 mg/kg/dia a
aproximadamente 7.14 mg/kg/dia En situaciones en las que {a medicacién
inicia después de que se ha sostenido |a lesién, se esperaria que el rango de

dosis fuera en cierta manera mas alto, por ejemplo de aproximadamente 500
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mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia, o de aproximadamente 714 a
aproximadamente 8.6 mg/kg/dia en un humano de 70 kg

Los compuestos y composiciones de la invencién no tienen un
extremo superior tedrico para su escala de dosis clinicamente efectiva De
esta manera, el extremo superior de la escala terapéuticamente efectiva seria
determinado por la cantidad maxima que pudiera ser tolerada por el paciente
Sin embargo, la dosis mas alta probada en ratas, es decir, 120 mg/kg, la cual
presentd efectos muy marcados neuroprotectores y anti-epileptogénesis, se
esperaria, en base a la informacién anterior, que tuviera un C mx y AUC
similar o inferior a los producidos en humanos a un dosis de 750 mg dos
veces al dia (1500 mg/dia o aproximadamente 21 4 mg/kg/dia) Esta dosis fue
tolerada facimente en humanos y la dosis tolerable maxima seria
considerablemente mas alta de lo que es para muchos pacientes quizds de
2500 a 3000 mg/dia o de aproximadamente 357 mg/kg/dia a
aproximadamente 42 9 mg/kg/dia en un humano de 70 kg.

De esta manera los compuestos y composiciones farmacéuticas
de la invencién se pueden administrar a una dosificacién de aproximadamente
5.7 mg/kg/dia a aproximadamente 43.0 mg/kg/dia (400-3000 mg/kg en un
humano de 70 kg), de preferencia de aproximadamente 71 a
aproximadamente 28 6 mg/kg/dia (500-2000 mg/dia en un humano de 70 kg),
mas preferiblemente de aproxmadamente 78 a aproximadamente 214
mg/kg/dia (550-1500 mg/dia en un humano de 70 kg) o incluso mds

preferiblemente de aproximadamente 8.5 a aproximadamente 17 1 mg/kg/dia

7l
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(600-1200 mg/dia en un humano de 70 kg). Sin embargo, estas dosificaciones
pueden variar dependiendo de las caracteristicas Iindividuales y de las
tolerancias del sujeto, y de la naturaleza precisa de la condicion que esta
siendo tratada

Basando en esta descripcidn, un experto en la técnica podra
determinar, sin una experimentacion indebida, teniendo conocimiento de la
técnica, una dosis o cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
carbamato sustituido en particular de la invencion para tratar la epilepsia y
para producir un efecto antiepileptogénico clinicamente significativo (ver ej
Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms {vols. 1-3, 1992); Lloyd, 1999, The
art, Science and Technology of Pharmaceutical Compounding, y Picar, 1999,
Dosage Calculations)

También una dosis terapéuticamente efectiva es una dosis en la
que se elimina cualquier efecto lateral toxico o adverso del agente activg, en
términos clinicos, por los efectos terapéuticamente benéficos. También debera
notarse que para cada sujeto particular, deberan evaluarse regimenes de
dosis especificos y deberan a justarse con el tempo de acuerdo con ia
necesidad individual y el juicio profesional de la persona que administra o que
supervisa la administracién de los compuestos También debera esperarse
que las composiciones de esta invencién puedan iniciarse a una dosis baja o
moderada y después aumentar a una dosis completa terapéuticamente

efectiva y el nivel de sangre durante un periodo.
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Para propésitos del tratamiento, las composiciones o
compuestos que se describen en la presente se pueden administrar al sujeto
en una sola administracién de bolo, a través del suministro continuc durante
un periodo extendido o en un protocolo de administracion repetida (por
ejlemplo, en un protocolo de administracién repetida cada hora, diario o
semanalmente) Las formulaciones terapéuticas de la presente invencién se
pueden administrar, por ejemplo, una o mas veces al dia, tres veces a la
semana o semanalmente En una modalidad de la presente invencion las
formulaciones terapéuticas de la presente invencidn se administran oralmente
una vez o dos veces al dia

En algunas modaldades el régimen de tratamiento con los
compuestos de la invencién puede iniciar en un sujeto o paciente que ha
tenido las suficientes convulsiones para justificar un diagnostico de epilepsia.
En esta modalidad los compuestos de la invencién se emplean como AED
para suprimir las convuisiones en un paciente con un trastorno reconocido de
convulsiones o epilepsia. Sin embarge, en este contexto de acuerdo con Ios
métodos de la invencién, estos compuestos se pueden utilizar en los rangos
de dosificacion apropiados para, también, proporcionar un efecto de ant-
epileptégenesis (efecto AEGD) y para prevenir la extension o expansién del
tejdo nervioso del sujeto a la actvidad convulsiva y el agravamiento
consecuente de la enfermedad

En algunas modalidades, el régimen de tratamiento con los

compuestos de la presente invencion puede Iniciar, por ejemplo, después de
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que un sujeto sufre de una lesién por dafio en el cerebro u otro mal inicial pero
antes de que el sujeto sea diagnosticado con epilepsia, por ejempio, antes de
que el sujeto tenga una primera o segunda convulsion. En una modalidad, un
sujeto que estd siendo tratado con un compuesto que tiene un potencial
epileptogénico, por ejemplo, un farmaco psicotropico, o un sujeto que tiene
una enfermedad asociada con un nesgo de desarrollo de epilepsia, por
ejlemplo, autismo, puede iniciar un régimen de tratamiento con un compuesto
de carbamato de Ia presente invencion

En otras modalidades un régimen de tratamiento con los
compuestos de la presente invencion puede Iniciar antes de que ocurra
cualquier dafio o lesion del sistema nervioso, pero en un momento en el que
se espere que pueda ocurrir dicho dafio o lesién. Por ejemplo, dicho régimen
de tratamiento puede empezar antes de que un sujeto sufra un procedimiento
neuroquirdrgico, o que sea probable que otras formas de trauma en la cabeza
o en el cerebro, por gjlemplo, combate, deportes violentos o carreras, golpes
recurrentes, TAIl, etcétera.

En ciertas modalidades, los compuestos de carbamato se
pueden administrar chaniamente durante un periodo establecido (semana, mes,
afic) después de la ocurrencia de la l2sién de dafio en el cerebro o mal inicial
Un profesional fisico podra reconocer que el compuesto de carbamato a
alcanzado un nivel terapéuticamente efectivo, por ejemplo, por un examen
clinico del paciente, o midiendo los niveles del fAirmaco en la sangre o en el

fludo cerebro —espinal Un experto en la técnica podra determinar la dosis
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tolerable méxima por medio del examen fisico para determinar la presencia y
la severidad de los efectos laterales, como el discurso incomprensible, ietargo
o coordinacion afectada

En este contexto, una dosificacion terapéuticamente efectiva del
(los) agente (s) biolégicamente activo (s) puede inclur dosis repetidas con un
réegmen de tratamiento prolongado que producida resultados clinicamente
significativos para evitar, revertir, detener o inhibir la epileptogénesis La
determinaciébn de las dosificaciones efectivas en este contexto se basan
normalmente en estudios de modelo animal seguidos por ensayos clinicos en
humanos y seguia determinando las dosificaciones efectivas y los protocolos
de administracién que reducen de manera significativa la ocurrencia ¢ la
severidad de los sintomas o condiciones de explosién objetivo en el sujeto
Los modelos adecuados en este respecto incluyen, por ejemplo, murino, rata,
porcino, felino, primate no humano, y otros sujetos de modelo animal
aceptados que se conocen en la técnica. Alternativamente, las dosificaciones
efectivas se pueden determinar utihlzando modelos in vitre (por eemplo
ensayos inmunolégicos e histopatolégicos) utlizande dichos modelos
normalmente sélo se requieren calculos y ajustes ordinarios para determinar
una concentracion y un dosis apropiadas para administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de! (los) agente (s} biolégicamente activo (s) por
ejemplo, las cantidades que son intranasalmente efectivas, trasdérmicamente
efectivas, intravenosamente efectivas, o intramuscularmente efectivas para

provocar una respuesta deseada)
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En una modalidad ejemplar de la presente invencién, las formas
de dosis unitarias de los compuestos se preparan para los regimenes
estandar de administracién. De este modo, la composicién se puede subdividir
faciimente en dosis mas pequefnas segun las direcciones del profesional fisico
Por ejlemplo, las dosis unitanas se pueden constituir en polvos empacados,
frascos o ampolletas y de preferenciz en forma de capsula o de tableta

El compuesto activo de la presente iInvencidn es estas formas de
unidad de dosis de la composicion pueden estar presentes en una cantidad de,
por ejlemplo, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 800 mg o de
preferencia en cantidades de dosis unitaria de aproximadamente 50, 100, 200
250, 400, 450, 500 y 600 mg de uno o mas compuestos de carbamato activos
de la invencion, para una administracién diana sencilla o maltiple, de acuerdo

con la necesidad particular del paciente

Compuestos de carbamato como producto farmacéuticos

La presente invenciérn proporciona mezcla enantoméricas y
enantibmeros aislados de la formula 1 y/o la férmula 2 como productos
farmacéuticos Los compuestos de carbamato de formulan como productos
farmaceéuticos para tratar la epileptogénesis, por ejemplo, para prevenir, inhibrr,

invertir o detener el desarrollo de la epilepsia en un sujeto

Composiciones farmacéuticas
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El meétodo de tratamiento de la epilepsia, epileptogénesis y
trastornos relacionados que se describe en la presente invencidn, también se
puede llevar a cabo utiizando una composiciéon farmacéutica gue comprende
cualquiera de los compuestos que se definen en la presente y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable Por lc tanto, la presente invencién también
comprende composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de los
compuestos de |la formula 1 o la formula 2 con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable

Las composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de
los compuestos de fa invenciébn que se describe en la presente como
Ingrediente activo, se pueden preparar mezclando inimamente el compuesto
0 los compuestos con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con las técnicas
convencionales de composicion farmacéutica El vehiculo puede tener una
amplia variedad de formas, dependiendo de la ruta de administracién deseada
(por ejlemplo, oral, parenteral) Asi, para las preparaciones liquidas orales
como suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados
Incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes,
conservadores, estabilizadores, agentes colorantes y similares, para las
preparaciones soélidas orales, como polvos, capsulas y tabletas, los vehiculos
y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes de
granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares Las
preparacicnes solidas orales también s2 pueden revestir con sustancias como

azucares, o pueden tener una capa enténca con el fin de modular un mayor
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sitio de absorcion Para la administracion parenteral, el vehiculo normalmente
consistira en agua estérl y se pueden afiadir otros ingredientes para aumentar
la solubllidad o la conservacién. Las suspensiones o soluciones inyectables
también se pueden preparar utiizando vehiculo acuosos junto con aditivos
apropiados

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencién, uno o mas compuestos de la presente invencién como ingrediente
activo se mezclan intimamente con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con
las técnicas convencionales de la formacién de compuestos farmacéuticos,
dicho vehiculo puede tener una amplia variedad de formas dependiendc de la
forma de preparacidn deseada para la administracion, por ejemplo, oral o
parenteral, como intramuscular. En la preparacién de las composiciones en la
forma de dosis oral, se puede emplear cualquier medio farmacéutico usual
Asi, para las preparaciones liquidas orales, como por ejemplo suspensiones,
elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua,
ghcoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes
colorantes y similares; para las preparaciones s6hdas orales como, por
ejemplo, polvos, capsulas, capletas, geicaps y tabletas, los vehiculos y
aditivos adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes de
granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares
Debido a su faclldad de administracién, las tabletas y las capsulas
representan |la forma unitaria de dosis cral mas ventajosa, en cuyo caso se

emplean obviamente los vehiculos farmacéuticos sélidos
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Si se desea, las tabletas pueden estar revestidas con azicar o
con un revestimento entérico colocado por técnicas estandar Para el uso
parenteral, el vehiculo normalmente comprende agua esténl, aunque se
pueden utiizar otros ingredientes, por gjemplo, para propdsitos como el auxilio
en la solublidad o la conservacion. También se pueden preparar
suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos
apropliados, agentes de suspension y similares

Las composiciones farmacéuticas de la presente contendran, por
unidad de dosis, por ejemplo, tableta, capsula, polvo, inyeccién, cucharaditas
y similares, una cantidad del ingrediente activo necesaria para proporcionar
una dosis efectiva como se descrnbid antes Las composiciones farmacéuticas
de la presente contendran, por unidad de dosis unitaria, por ejemplo, tableta,
capsula, polvo, Inyeccién, supositorio, cucharadita y similares, de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg de uno o mads
compuestos de la formula 1 o de la formula 2, y de preferencia las dosis
unitarias de aproximadamente 25 mg a aproxtmadamente 800 mg y mas
preferiblemente las dosis unitarias de aproximadamente 50 mg, 100 mg 250
mg, 400 mg, 450 mg, 500 mg y 600 mg

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en una
dosis de aproximadamente 5 7 mg/kg/dia a aproximadamente 43 0 mg/kg/dia
(400-3000 mg/dia en un sujeto humano de 70 kg), de preferencia de
aproximadamente 6 4 mg/kg/dia a aproximadamente 35.7 mg/kg/dia (450-

2500 mg/dia en un sujeto humano de 70 kg), mas preferiblemente de
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aproxmadamente 7 1 mg/kg/dia a aproximadamente 28 6 mg/kg/dia (500-
2000 mg/dia en un humano de 70 kg), o incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 7 9 mg/kg/dia a aproximadamente 21 4 mg/kg/dia (550-
1500 mg/dia en un humano de 70 kg) o més preferiblemente de
aproxumadamente 8.6 a aproximadamente 17 1 mg/kg/dia (600-1200 mg/dia
en un humano de 70 kg). Sin embargo, las dosis pueden variar dependiendo
de los requerimientos del paciente, de la severidad de la condicion que esta
siento tratada y de el compuesto empleado

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosis diaria total se puede
administrar en dosis divididas de 2, 3, o 4 veces al dia Ademas, los
compuestos de la presente invencibn se pueden administrar en forma
intranasal a través del uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o por
medio de parches transdérmicos para |a piel que son bien conocidos para los
expertos en la técnica Para administrarla en la forma de un sistema de
suministro transdérmico, la administracién de dosis sera, por supuesto,
continua en vez de intermitente a través del régimen de dosificacién.

De preferencia estas composiciones se encuentran en formas de
dosis unitana como tabletas, pildoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones
© suspensiones parenterales estériles, aerosoles medidos o aspersiones
liquidas, gotas, ampolletas, dispositivos autoinyectores o supositorios, para la
administracion oral, parenteral, intranasal sublingual o rectal, o para la

administracidén por inhalacién o insuflacién Alternativamente, la composicidon

81



10

15

20

76

se puede presentar en una forma adecuada para administraria una vez a la
semana o una vez al mes, por ejlemplo, una sal insoluble del compuesto activo,
como la sal de Canoabo, se puede adaptar para proporcionar una preparacién
de depésito para la inyeccién intramuscular Para preparar las composiciones
sélidas como tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un
vehiculo farmacéutico, por ejemplo, con ingredientes convencionales para la
formacién de tabletas como almidén de maiz, lactosa, sucrosa, sorbitol, talco,
acido estearico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros
diluyentes farmacéuticos, por ejemplo agua, para formar una composicion de
preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto
de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
Cuando se refiere a estas composiciones de preformulacion como
homogéneas, se quiere decir que el ingrediente activo se dispersa en forma
uniforme a través de la composicion para que la composicidon se pueda
subdividir facilmente en formas de dosis igualmente efectivas, como tabletas,
pildoras y capsulas Esta composicién de preformulacion sélida se subdivide
después en formas de dosis unitarias del tipo que se describid antes, que
contienen de 25 0 mg a aproximadamente 800 mg del ingrediente activo de la
presente invencion

Las tabletas o pildoras de la composicion novedosas se pueden
revestir o se pueden componer para proporcionar una forma de dosis que
tenga la ventaja de una accién prolongada Por ejemplo, la tableta o pildora

puede comprender una dosis interior y un componente de dosis exterior, este

g2



10

15

20

77

Ultmo estando en forma de una cubierta sobre el primero. Los dos
componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para
resistir la desintegracién en el estomago y permite que el componente interior
pase intacto al duodeno o que sea rerardada su liberacion Se puede utilizar
una variedad de materiales para dichas capas entéricas o revestimentos,
dichos materiales incluyen un numero de Acidos poliméricos con dichos
matenales como xelac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales se pueden incorporar las
composiciones novedosas de la presente invencion para la administracion oral
o por inyeccidon inciuyen, soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
saborizados, suspensiones acuosas o en aceite, y emulsiones saborizadas
con aceites comestibles como aceite de semilla de algodén, aceite de resino,
aceite de coco o aceite de cacahuate, asi como elixres y vehiculos
farmacéuticos similares Los agentes dispersantes © de suspensién
adecuados para las suspensiones acuosas, Incluyen gomas sintéticas y
naturales como goma de tragacanto, acacia, alginato, dextrano,
carboxiimetiicelulosa de sodio, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de una tableta
o capsula, el componente de farmacc activo se puede combinar con un
vehiculo inerte, oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable como etano,
glicerol, agua y similares. Ademas, cuando se desee o sea necesario, también
se pueden Incorporar aglutinantes adecuados Iubricantes, agentes

desintegrantes y agentes colorantes, en la mezcla Los aglutinantes
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adecuados incluyen, sin lmitacién, almidén, gelatina, azicares naturales
como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y
sintéticas como acacia, tragacanto, u oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio
y similares Los desintegradotes incluyen, sin imitacién, almidén, metilcelulosa,
agar, bentonita, goma de xantano y similares

Las formas liquidas en agentes de suspension o dispersantes
saborizados adecuadamente, como las gomas sintéticas y naturales, por
ejemplo, tragacanto, acacia, metilcelulosa y similares Para la administracion
parenteral, son preferibles |las suspensiones y soluciones estériles Las
preparaciones isotonicas que contienen generalmente conservadores
adecuados se emplean cuando se desea una administracién intravenosa

Las dosificaciones éptimas que seran administradas pueden ser
determinadas faciimente por los experto en la técnica, y variaran con el
compuesto particular que se utilice, el modo de administracién, la intensidad
de la preparacion, el modo de administracién, y el avance de la condicion de
la enfermedad Ademas, factores asociados con el paciente particular que
estan siendo tratado, incluyendo la edad del paciente, el peso, la dieta y el
tiempo de administracion, daran como resultado la necesidad de ajustar las
dosificaciones

Un experto en la técnica reconocera que, tanto en los ensayos in

vivo como in vitro, la utiizacién de modelos celulares y/o animales adecuados,
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conocidos y generalmente aceptados, predice la capacidad del compuesto de
prueba para tratar o prevenir un trastorno dado

Un experto en |a técnica también reconocera que los ensayos
clinicos humanos incluyendo primero en humano, la vanacién de la dosis y los
ensayos de eficacia, en pacientes saludables y/o en aquellos que sufren de un
trastomo dato, se pueden completar de acuerdo con los métodos bien
conocidos en las técnicas clinicas y médicas

En general, los compuestos de carbamato de la presente
invencibn se pueden administrar como composiciones farmacéuticas,
mediante cualquier método conocido en la técnica para la administracion de
farmacos terapéuticos, incluyendo oral, bucal, tépica, sistémica (por ejemplo
transdérmica, mntranasal, o por supositorio), o parenteral (por ejlemplo, por
Inyeccion intramuscular, subcutaneo o intravenosa). La administracion de los
compuestos directamente en el sistema nervioso puede incluir, por ejlemplo, la
administracién intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular, intratecal,
intracisternal, intraespinal o por rutas de administracién peri-espinales
mediante el suministro a través de agujas © catéteres Intracraneales o
intravertebrales con o sin dispositives de bombeo.

Las composiciones pueden tener la forma de tabletas, pildoras,
capsulas, semisdlidos, polvos, formulaciones de liberacién sostenida,
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, elixires, aerosoles, o
cuaiesquiera otras composiciones apropiadas, y pueden comprender por lo

menos un compuesto de esta invencién en combinacién con por o menos un
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excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes adecuados son bien
conocidos para los experto en la técnica, y éstos, y los métodos de
formulacion de las composiciones, se pueden encontrar en referencias

estandar como Alfonso AR: Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17 th ed,

Mack Publishing Company, Easton PA, 1985, cuya descripcion se incorpora
en la presente como referencia en su totalidad y para todos los propositos
Los vehiculos liquidos adecuados, especialmente para las soluciones
Inyectables, incluyen agua, soluciébn salina acuosa, solucion de dextrosa
acuosa, y glicoles

Los compuestos de carbamato pueden ser proporcionados como
suspensiones acuosas Las suspensiones acuosas de la invencién pueden
comprende un compuesto de carbamato en mezcla con excipientes
adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas Dichos excipientes
pueden inclur, por ejemplo, un agente de suspension, como
carboximetilcelulosa de sodio, metiicelulosa, hidroxipropiimetiicelulosa,
alginato de sodio, polivinilpirolidona, goma de tragacanto y goma de acacia, y
agentes dispersantes o humectantes como un fosfuro natural (por ejemplo,
lecitina), un producto de condensacidn de un 6xido de alquileno con un acido
graso (por ejemplo, estearato de polioxietileno), un producto de condensacion
de oxido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (por ejemplo,
oxicetanol de heptadecanoetileno), o un producto de condensacién de dxido
de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un hexitol (por

ejemplo, mono-oleato de polioxietilen sorbirol), © un producto de condensacién
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de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de acido grasc y un
anhidndo de hexitol {por ejemplo, mono-oleato de polioxietilen sorbitan)

La suspensidn acuosa también puede contener uno o0 mas
conservadores como p-hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno o més
agentes colorantes, uno 0 mas agentes saborizantes, y uno o mas agentes
edulcorantes, como sucrosa, aspartame o sacarnna. Las formulaciones se
pueden ajustar por osmolaridad

Las suspensiones en aceite para usarlas en los presentes
métodos se pueden formular suspendiendo un compuesto de carbamato en
un aceite vegetal, como aceite de cacahuate, aceite de olivo, aceite de resino
o aceite de coco, 0 en un aceite mineral como parafina liquida, o una mezcla
de ios mismos. Las suspensiones en aceite pueden contener un agente
espesante, como cera de abeja, parafina dura o alcohol cetilico Los agentes
edulcorantes se pueden afadir para proporcionar una preparacion oral
digerible, como glicerol, sorbitol o sucrosa. Estas formulaciones se pueden
conservar con la adicion de un antioxidante como acido ascérbico Como un
ejemplo de un vehiculo de aceite inyectable, ver Minto, J Pharmacol Exp
Ther 281 93-102, 1997 Las formulaciones farmacéuticas de la invenciéon
también pueden tener la forma de emulsiones de aceite en agua La fase
oleosa puede ser aceite vegetal o aceite mineral, como se describié antes, o
una mezcla de los mismos.

Los agentes emulsificantes adecuados incluyen gomas naturales,

como goma de acacia y goma de tragacanto, fosfuros naturales, como lecitina
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de soya, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos
de hexitol, tales como mono-oleato de sorbitan y productos de condensacion
de estos ésteres parciales con éxido de etileno, tales como mono-oleato de
polioxietilen sorbitan La emulsibn también puede contener agentes
edulcorantes y agentes saborizantes, como en la formulacidon de jarabes y
elixires Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un
conservador, 0 un agente colorante

El compuesto de eleccién ya sea solo o en combinacion con
otros componentes adecuados, se puede hacer en formulacidn en aerosol (es
decir, pueden ser “desnaturalizados”) para ser administrados por inhalacion.
Las formulaciones en aerosol se pueden colocar en impulsores aceptables
presurizados, como diclorofluorometano, propano, nitrégeno, y similares.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la
administracién parenteral, tales como por ejemplo, para rutas intra articulares
(en las articulaciones), Intravenosas, intramusculares, Intradérmicas,
Intraperitoniales, intraventriculares y subcutaneas, pueden inclurr soluciones
estériles para inyeccién Isotonicas acuosas y no acuosas que pueden
contener antioxidantes, reguladores de pH, bactericestatos, y solutos que
hacen que la formulacibn se vuelva i1solénica con la sangre del receptor
prospecto, y suspensiones estérles acuosas y no acuosas que Incluyen
agentes de suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizadores, y
conservadores. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden

emplear estan el agua, la solucion de Ringer's un cloruro de sodio 1soténico



10

15

20

83

Ademas los aceites estériles fijos se pueden emplear convencionalmente
como un solvente o medio de suspensidn Con este propésito se puede
emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o digliceridos sintéticos
Ademas, también se pueden utilizar &cidos grasos tales como acido o laico,
en la preparacion de sustancias inyeclables. Estas soluciones son estériles y
generalmente estan libres de materias no deseables

Cuando los compuestos son los suficientemente solubles, se
pueden disolver directamente en una solucion salina normal, con o sin el uso
de solventes organicos adecuados, tales como propilen glicol o pilietilen glicol
Las dispersiones de compuestos finamente divididos se pueden constituir con
almidén acuoso o en una solucion de carboximetil celulosa de sodio, o en un
aceite adecuado, como aceite de cacahuate. Estas formulaciones se pueden
esterilizar mediante conocidas técnicas de esterlizacién convencionales Las
formulaciones pueden contener sustancias auxihares farmacéuticamente
aceptables segun se requiera para aproximarse a las condiciones fisiologicas
tales como el auste de pH y los agentes reguladores de pH ajustes
ajustadores de la toxicidad, por ejlemplo, acetato de sodio, cloruro de sodio,
cloruro de potasio, cloruro de calcio, lactato de sodio, y similares

La concertacién de un compuesto de carbamato de estas
formulaciones puede varia ampliamente y se seleccionara principalimente
basandose en volimenes de fluido, viscosidades, peso corporal, y similares,
de acuerdo con el modo particular de administracién seleccionado y de las

necesidades del paciente Para la administracién intravenosa, la formulacién
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puede ser una preparacion inyectable esténl, como una suspensién inyectable
esténl acuosa u oleaginosa. Esta suspensién se puede formular de acuerdo
con la técnica conocida utiizando aquellos agentes de dispersion u
humectantes adecuados y agentes de suspension La preparacidon inyectable
estéril también puede ser una solucién o0 suspensidn inyectable estéri en un
diluyente o solvente no toxico parenteralmente aceptable como una solucién
de 1,3-butanodiol

Estas formulaciones se pueden presentar en contenedores
sellados de dosis unitaria o de multiples dosis, como ampolletas y frascos Las
soluciones y suspensiones de inyeccion se pueden preparar a partir de polvos
esténles, granulos, y tabletas del tipo que se descnbi6é previamente

Un compuesto de carbamato adecuado para usarlo en la practica
de esta invencién, puede ser administrado y de preferencia se administra
oraimente La cantidad de un compuesto de la presente invencién en la
compasion puede varia ampliamente dependiendo del tipo de la composicion,
del tamafio de la dosis unitaria, del tipo de excipientes, y de otros factores
bien conocidos para los expertos en la técnica En general, la compasion final
puede comprender, por ejemplo, de 1 0% en peso (%p) a 90% en peso del
compuesto de carbamato, de preferencia de 10% en peso a 75% en peso, con
el resto siendo el excipiente o los excipientes

Las formulaciones farmacéuticas para la administracion oral se
pueden formular utiizando vehiculos farmacéuticamente aceptables que son

bien conocidos en la técnica, en dosificaciones adecuadas para la
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administracién oral Dichos vehiculos hacen posible que las formulaciones
farmacéuticas sean formuladas en forma de dosificacion unitanas como
tabletas, pildoras, polvo, grageas, capsulas, liquidos, capletas, geles, jarabes,
pastas, suspensiones, etcétera, adecuadas para la ingestién por el paciente.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral pueden
consistir en a) soluciones liquidas, como una cantidad efectiva del acido
nucleico empacado suspendido en diluyentes, como agua, solucion saiina o
PEG 400, b) capsulas, bolsitas o tabletas, cada una conteniendo una
cantidad predeterminada del ingrediente activo, como liquidos, sélidos,
granulos o gelatina, ¢) suspensiones en un liquido apropiado, y d) emulsiones
adecuadas

Las preparaciones farmacéuticas para el uso oral se pueden
obtener por medio de la combinacion de los compuestos de ia presente
Invencién con un excipiente sdlido, cpcionalmente moliendo una mezcla
resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afadr
compuestos adicionales adecuados, si se desea, para obtener tabletas o
nucleos de grajea. Los excipientes sélidos adecuados son ilenadores de
carbohidratos o de proteina e incluyen pero no estan limitados a azucares,
Incluyendo lactosa, sucrosa, manitol o sorbitol, almidén de maiz, tngo, arroz,
papa, u otras plantas; celulosa como metil celulosa, hidroximetil celulosa,
hidroxipropil metil celulosa, o carboximetil celulosa de sodio; y gomas
incluyendo goma arabiga y de traga canto, asi como proteinas como gelatina

y colageno
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SI se desea, se pueden afadir agentes desintegrantes o
solubilizantes, como polibinilpirrolidona entrelazada agarra, acido alginico o
una sal de los mismos, como alginato de sodio Las formas de tabletas
pueden inclur uno o mas de lactosa, sucrosa, manitol, sorbitol, fosfatos de
sodio, almidén de maiz, almidén de papa, celulosa microcnistalina, gelatina,
biéxido de silicio coloidal, talco, estearato de magnesio, acido estearico, y
otros excipientes, colorantes, llenadores, aglutinantes, diluyentes, agentes
reguladores de pH, agentes humectantes, conservadores, agentes
sabonizantes, tintes, agentes desintegrantes, y vehiculos farmacéuticamente
compatibles

Las formas de pastilla pueden incluir el ingrediente activo en un
saborizante, por ejemplo, sucrosa, asi como pastllas que comprende el
Ingrediente activo en una base inerte, como gelatina y glicerina o sucrosa, y
emulsiones de acacia, geles, y similares, conteniendo, ademas del ingrediente
activo, vehiculos conocidos en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden
administrar en forma de supositorios para la administracién rectal del farmaco
Estas formulaciones se pueden prepara mezclando el farmaco con un
excipiente adecuado no irritante que es sdlido a temperaturas ordinarias, pero
es liquido a temperaturas rectales y por lo tanto se fundira en le recto para
iberar el farmaco Dichos materiales son mantequilla de cocoa y polietilen

glicoles

92



10

15

20

87

Los compuestos de la presente invencidén también se pueden
administrar por rutas intranasales, intraoculares, intravaginales e intrarectales,
incluyendo supositorios, por insuflasion, polvos y formulaciones en aerosol
(para los ejemplos de inhalantes eteroides, ver Rohatagi, J Clin Pharmacol
35 1187-1193, 1995; Tjwa, Ann Allegy Asthma Immunol 75 107-111, 1995)

Los compuestos de la presente invencién se pueden suministrar
en forma transdérmica, mediante una ruta tépica, se pueden formular como
barras aplicadoras, soluciones, suspensiones, emulsiones, geles, cremas,
inimentos, pastas, gelatinas, pinturas, polvos, y aerosoles

También se pueden emplear materiales de encapsulacién con
los compuestos de la presente invencidn, y el término “composicion” puede
Inciuir el ingrediente activo en combinacién con un maternal de encapsulacién
como una formulacién, con o sin otros vehiculos Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencidén también se pueden suministrar como microesferas
para una liberacién lenta en el cuerpo En una modalidad, se pueden
adminustrar microesferas por via de inyeccién intradérmica del farmaco (por
ejemplo, microesferas que contienen mifapristona), que se liberan lentamente
en forma subcutanea (ver Rao, J Biomater Sci. Polym Ed 7:623-645, 1995),
como formulaciones en gel biodegradables e inyectables (ver por ejemplo,
Gao, Pharm Res. 12.857-863, 1995), o como microesferas para la
administracién oral (ver por ejemplo, Eyles, J. Pharm Pharmacol 49 66S-674,

1997) Tanto las rutas transdérmicas como intradérmicas proporcionan un
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suministro constante durante semanzs 0 meses. También se pueden utiizar
obleas en el suministro de los compuestos de la presente invencion

Las composiciones de esta invencién se pueden administrar en
una variedad de formas de dosificacidn oral adaptadas para una liberacion
lenta o controlada Por ejemplo, la composicidn se puede colocar en una
capsula insoluble con un agujero en un extremo y una composicién distensible
de absorcion de fluidos dentro de la capsula en forma opuesta al extremo
perforado Después de la administracion, la composicion absorbedora de
fludos absorbe el agua del tracto gastrointestinal del paciente y se hincha, e
impulsa al farmaco activo hacia fuera a través de la perforacién a una
velocidad conocida y controlable También se pueden utiizar muchas otras
formas de dosificacion de liberacion retardada o de liberaciéon controlada que
son conocidas en la técnica, junto con los métodos y composiciones de esta
invencion

En otra modahdad, los compuestos de la presente invencién se
pueden suministrar mediante el uso de liposomas que se funden con la
membrana celular o que son endocitosados, es decir, empleando ligandos
unidos al liposoma que se unen a los receptores de proteina de la membrana
de superficte de la célula dando como resultado una endocitosis Al utilizar
liposomas, particularmente cuando la superficie del liposoma porta ligandos
especificos para células objetivo, o de otra manera estan dingidos
preferencialmente a un érgano especifico, se puede enfocar el suministro del

compuesto de carbamato en células objetivo In vivo (See, e g, Al-Muhammed,
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J Microencapsul 13:293-306, 1996; Chonn, Curr, Opin Biotechnol 6 698-708,
1995, Ostro, Am J Hosp Pharm 46 1576-1587, 1989).

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion se pueden
proporcionar como una sal y se pueden formar con varios acidos, incluyendo,
pero no limitados a acido clorhidrnico, sulfunco, acético, lactico, tartarico,
malico, succinico, etc Las sales tienen la tendencia a ser mas solubles en los
solventes acuosos u otros solventes proténicos que son las correspondientes
formas de base libre

En otros casos, la preparacion preferida puede ser un polvo
hidrolizado que puede contener, por ejemplo, cualquiera o todos de los
siguientes: 1 mM-50 mM histidina, 0 1%-2% sucrosa, 2%-7% manitol, a una
escala de pH de 4 5 a 5 5, que se combina con un regulador de pH antes del
uso

Las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables se refieren a
sales y ésteres que son farmacéuticamente aceptables y que tfienen
propiedades farmacologicas deseadas Dichas sales incluyen sales que se
pueden formar, en donde fos protones acidicos que estidn presentes en los
compuestos son capaces de reaccionar con bases Inorganicas u organicas
Las sales inorganicas adecuadas incluyen aquellas que se forman con
metales alcalinos, por ejemplo, sodio y potasio, magnesio, calcio y aluminio
Las sales organicas adecuadas incluyen aquellas que se forman con bases
organicas tales como bases de amina, por ejemplo, etanolamina,

dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, y similares
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Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales
de adicién de acido formadas a partir de la reaccién de porciones amina en el
compuesto principal, con acidos norganicos (por ejemplo los &cidos
clorhidnco y bromhidrico) y acidos organicos (por ejemplo acido aceético, acido
citrico, acido maleco, y los acidos alcano-sulfénicos y areno-sulfénicos tales
como acido metanosulfdnico y acdo bencenosulfénico). Los ésteres
farmacéuticamente aceptables incluyen ésteres formados a partir de grupos
carboxi, sulfonilox), y fosfoniloxi que estan presentes en los compuestos
Cuando estan presentes dos grupos acidicos, una sal o éster
farmacéuticamente aceptable puede ser una mono-acido-mono-sal o éster o
una di-sal o éster, y de manera similar, cuando estan presentes mas de dos
grupos acidicos, algunos o todos estos grupos se pueden salimzar o
estenficar

Los compuestos que se hombran en esta invenciéon pueden estar
presentes en una forma no salinizada o no esterficada, o en una forma
salinizada y/o estenficada, y el nombramiento de dichos compuestos pretende
Incluir tanto al compuesto original (no salinizado y no esterificado) como a sus
sales y ésteres farmacéuticamente aceptaktles La presente invencion incluyen
las formas de sal y éster farmacéuticamente aceptables de la férmula 1 y de la
formula 2 Puede existir mas de una forma de cristal de un enantidmero de la
formula 1 o de la férmula 2, y como tales también se incluyen en la presente

invencion.
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Una composicién farmacéutica de la nvencién puede contener
opcionalmente, ademas de un compuesto de carbamato, por lo menos otro
agente terapéutico que sea util en el tratamiento de una enfermedad o
condicién asociada con la epilepsia 0 con la epileptogénests, o con un
trastorno relacionado analogo de convulsion

Los métodos para formular las composiciones farmacéuticas han
sido descritos en numerosas publicaciones tales como Pharmaceutical

Dosage Forms: TAblets Segunda edicién, revisada y extendida, volimenes 1

a 3, editado por Lieberman et al, Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral
Medications Volumenes 1 a 2, editado por Avis et al; y Pharmaceutical

Dosage Forms Disperse Systems, volimanes 1 y 2, editado por Lieberman et

al, publicado por Marce! Dekker, Inc, cuya descripcion se incorpora en la
presente como referencia en su totalidad y para todo los propositos.

Las composiciones farmacéuticas generalmente se formulan
como estériles, sustancialmente 1soténicas y en apegamiento total con todas
las regulaciones de la Practica de la buena manufactura (GMP) de la U S

Food and Drug Administration.

Eauibo _para usario _en el tratamiento de la epilepsia o©

epileptogénesis

Después de haber formulado un producto farmacéutico que
comprende un compuesto de carbamato en un vehiculo adecuado, se puede

colocar en un contenedor apropiado y se puede marcar para el tratamiento de
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la epilepsia o de la epileptogénesis. Adicionalmente, también se puede colocar
en el contenedor otro producto farmacéutico que comprenda por [0 menos otro
agente terapéutico util en el tratamiento de la epileptogénesis, epilepsia u otro
trastomo o condicidn asociado con la epileptogénesis, y se puede marcar para
el tratamiento de la enfermedad indicada Dicha marca puede inclur, por
ejlemplo, instrucciones concernientes a la cantidad, la frecuencia y el método
de administracion de cada producto farmacéutico

Aunque la descrnipcidn anterior se describid al detalle a manera
de ejemplo con el proposito de hacer mas claro su entendimiento, el experto
en la técnica podra apreciar que se pueden hacer ciertos cambios y
moedificaciones que estan dentro de la descripcion, y que se puede practicar
sin alguna experimentacion ndebida dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas, que estan presentadas como ilustracién y no como
mitacién Los siguientes ejemplos se proporcionan para ayudar al
entendimiento de la invencion, y no pretenden y no deben ser considerados
como limitantes de ninguna manera de la invencidn que esta descrita en las

reivindicaciones.

EJEMPLOS

La actividad de un S-enantiémero aislado de la férmula 1 (por
elemplo, ia formula 7), se hace referencia en la presente como el “Compuesto

de Prueba’ o “TC’ o "compuesto de prueba" se evalué en los siguientes
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experimentos para determinar la eficacia del compuesto para la
neuroproteccion y en el tratamiento de epileptogénesis en el modelo de

epilepsia del évulo temporal inducida por litic y pilocarpina en la técnica

EJEMPLO 1

Modelo de litio-pilocarpina de la epilepsia del évulo

El modelo inducido en ratas por pilocarpina asociada con Itio (Li-
Pilo) produce la mayor parte de las caracteristicas clinicas y neurofisiolégicas
de la epilepsia del évulo temporal en humanos (Turski et al, 1989, Synapse
3'154-171, Cavalheiro, 1995, Ital J Neurol Sc1 16:33-37). En ratas adultas, gla
administracion sistémica de pilocarpina lleva al estado epiléptico (SE) La taza
de letalidad alcanza 30-50% durante los primeros dias En los animales
sobrevivientes, el dafio neuronal predomina dentro de la formacidn
hipocampal, las cortezas piriformes y entorinal, el talamo, el complejo
amigdaloide, la neocorteza y la substantia nigra Este periodo agudo de
convulsiones es seguido por una fase “silente” iibre de convulsiones que tiene
una duracién media de 14 a 25 dias, después de la cual todos los animales
reciben crisis convulsivas recurrentes espontaneas a la frecuencia usual de 2
a 5 por semana (Turski et al., 1989, Synapse 3.154-171, Cavalheiro, 1995, Ital

J Neuro!l Sci 16 33-37; Dube et al , 2001, Exp Neurol 167 227-241)

Litio-pilocarpina v tratamientos con el compuesto de prueba
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Se alojaron ratas macho Wistar que pesaban 225-250 g,
provistas por el Janvier Breeding Center (Le Genest-St-Iste, Francia), bajo
condiciones estandar controiadas (ciclo de luz/oscuridad, 700 am-700 pm
luces encendidas), con allmento y agua disponibles ad [ibitum Toda la
experimentacion de animales se realizd de acuerdo con las reglas de la
European Communities Council Directive del 24 de noviembre de 1986
(B6/609/EECC), y el French Department of Agricultura (licencia N° 67-97)
Para la implantacion del electrodo, las ratas fueron anestesiadas con una
inyeccidon intrapertoneal de 2 5 mg/kg de diazepam (DZP, Valum, Roche,
Francia) y 1 mg/kg de clorhidrato de cetamina {Imalgene 1000, Rhone
Merrieux, Francia) Se colocaron cuatro electrodos de registro de un solo

contacto en el craneo, sobre la corteza parietal, dos a cada lado

Induccion del estado epiléptico

Tratamiento con el compuesto de prueba y ocurrencia de las
convulsiones recurrentes espontaneas (SRS)

Todas las ratas recibieron cloruro de litio (3 meg/kg, 1 p, Sigma,

St Louis, Mo, E U.A), aproximadamente 20 horas después, los animales
fueron colocados en cajas de plexiglas, para registrar el EEG cortical de linea
de base Se administré bromuro de metilescopolamina (1 mg/kg, s ¢, Sigma)
para mitar los efectos perféncos del convulsionante. Se Indujo el SE

Inyectando clorhidato de pilocarpina (25 mg/kg, s.c, Sigma) 30 minutos
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depués de metil-escopolamina Se registro EEG la actividad cortical de SE y
$e notaron cambios en el comportamiento

Los efectos de aumentar las dosis del compuesto de prueba
fueron sustituidos en tres grupos de ratas Los animales del primer grupo
recibieron 10 mg/kg del compuesto de prueba en forma intrapertoneal 1 hora
después del surgimiento del SE (pilo-TC10) mientras que los animales de los
grupos 2 y 3 recibieron 30 y 60 mg/kg del compuesto de prueba (pile-TC30 y
pilo-TCB0), respectivamente

A otro grupo se le inyecto 2 mg/kg diazepam (DZP, im ) 1 hora
después del inicio del SE que esta en nuestro tratamiento estéandar para
mejorar la sobrevivencia de los animales después SE (pilo-DZP) EIl grupo de
control recibié solucién salina en vez de la pilocarpina y el compuesto de
prueba (salina-salna) Las ratas con el pilo-compuesto de prueba
sobrevivieron SE fueron inyectadas después de aproximadamente 10 horas
de la pnmera inyeccion del compuesto de prueba con una segunda inyeccién
Intraperitoneal de la misma dosis del compuesto de prueba, y se mantuvieron
con un tratamiento de 2 veces al dia con el compuesto de prueba durante 6
dias adicionales. Las ratas con Pilo-DZP recibieron una inyeccién de 1 mg/kg
DZP el dia de SE aproximadamente 10 horas después del primero. Después,
las ratas con Pilo-DZP y con salina-salina recibieron dos veces al dia un
volumen equivalente de solucidn salina

Se investigaron los efectos del compuesto de prueba en el EEG

y en la latencia a la ocurrencia de SRS, grabando diariamente con video los
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animales durante 10 horas al dia y la grabacién de la actividad electrografica

dos veces a la semana durante 8 horas

Cuantificacion de las densidades celulares

La cuantificacién de las densidades celulares se realizé 6 dias
después del SE en ratas 8-pilo-DZP, 8-pilo-TC10, 7 pilo-TC30, 7 pilo-TCE0, y
en 6 ratas salina-salina 14 dias después de SE, los animales fueron
anestesiados profundamente con 1 8 g/kg pentobarbital (Dolethal® Vetoquino,
Lure, Francia) Después se removieron los cerebros y se congelaron Se
cortaron rebanadas de 20 um en serie en un criostato, se secaron al aire
durante varios dias antes de mancharlos con tionina,

La cuantificacién de las densidades celulares se realizé con una
reylla microscopica de 1 cm? en cajas de 10x10 en secciones coronales de
acuerdo con los coordinados estereotaxicos del atlas del cerebro de rata (Ver
Paxinos G, Watson C (1986) The Rat Brain in Stereotaxic Coordinate, 2da cd
Academic Press, San Diego)

Se realizaron los conteos celulares dos veces de una manera en
clego y el promedio de por lo menos 3 valores a partir de 2 secciones
adyacentes en cada animal individual Los conteos involucraron solamente

células de mas de 10 um, las mas pequefias fueron consideradas como

células ghales

Manchado con _Timm
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2 meses después del inicio de la convulsiones recurrentes
espontaneas, se examind el surgmiento de fibras musgosas en ratas, en el
periodo crénico expuesto al compuesto de prueba o DZP y en 3 ratas salina-
salina Los anmales fueron anestesiados profundamente y fueron
prefusionados en forma transcerdiaca con una solucién salina segurdo por 10
ml de 1 5% (p/v) NazS en 01 M regulador de pH de fosfato, y 100 ml de
formaldehido al 4% (viv) en 01 M de regulador de pH de fosfato Los
cerebros fueron removidos del craneo, se post-fijaron en formaldehido al 4%
durante 3 a 5 horas y se cortaron secciones de 40 um en un vibratomo de
rebanado y se montaron sobre laminas recubiertas con gelatina.

Al siguiente dia las secciones fueron reveladas en la oscundad
en una solucién a 26°C de 50% (p/v) de goma arabiga (160 ml), regulador de
pH de citrato de sodio (30 ml), 5.7% (p/v) de hidroquinona (80 ml) y 10% (pv)
de nitrato de plata (2.5 ml) durante 4045 min Se enuagaron luego las
secciones con agua de la llave a 40°C durante 45 min por lo menos, se
enjuagaron rapidamente con agua destlada y se dejaron secar. Se
deshidrataron en etancl y se taparon con cubierta deslizante

Se evalud la ramificacion de fibra musgosa de acuerdo con
criterios descritos previamente en el hipocampo dorsal (Cavazos et al , 1994,
J Neurosci 11 2795-2803), que es como sigue: 0 — sin granulos entre las
puntas y la cresta del DG; 1 — granulos esparcidos en la regién supragranular
en una distnbucién irregular entre las puntas y la cresta del DG, 2 — granulos

mas numerosos en una distribucidn continua entre las puntas y la cresta del
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DG, 3 — granulos prominentes en un patrén continuo entre las puntas y la
cresta, con manchas ocasionales de granulos confluentes entre las puntas y la
cresta; 4 — granulos prominentes que forman una banda laminar densa
congruente entre las puntas y la cresta y 5 — banda laminar densa congruente

de granulos que se extiende hacia dentro de la capa molecular intenor

Andlisis de datos

Para la comparacidn de las caracteristicas del SE en animales
con compuestos de pilo-solucion salina y de pilo-prueba, se usé una prueba t
no apareada de Student Se realizé la comparacién entre el nimero de ratas
que capturan en ambos grupos, por medio de una prueba de ji al cuadrado.
En cuanto a dafio neuronal, se realizd el analisis estadistico entre los grupos,
usando ANOVA seguido por una prueba de Fisher para comparaciones
multiples, usando programaria Statview (Fisher RA, 1946a, Statistical Methods

for Research Workers (10a edicién) Oliver & Boyd, Edinburgh, Fisher Ra,

1946b, The Design of Experiments (4 a ediciéon) Oliver & Boyd, Edinburgh)

Caracteristicas _de comportamiento v _de EEG del estado

epiléptico por htio-pilocarpina

Se sometid un nuimero total de ratas Sprague-Dawley que
pesaban 250-330 g al SE inducido por li-pllo Las caracteristicas de
comportamiento del SE fueron idénticas en los grupos con pilo-solucién salina

y ptlo-compuestos de prueba En el transcurso de 5 min después de la
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Inyeccion de pilocarpina, las ratas desarrollaron diarrea, piloereccion y otras
sefiales de estimulacién colinérgica Durante los 15-20 min siguientes, las
ratas exhibieron meneo de cabeza, rascado, masticacién y comportamiento
exploratorio Las convuisiones recurrentes comenzaron alrededor de los15-20
min después de la administracion de pilocarpina Estas convulsiones que
asociaron episodios de mioclono de cabeza y de extremidades delanteras
bilaterales con empinamiento y caida evolucionaron al SE aproximadamente
35-40 min despueés de la pilocarpina, como se describe previamente (Turski et

al , 1983, Behav Brain Res 9-315-335)

Patrones del EEG durante el SE

Durante la primera hora del SE, en ausencia del tratamiento
farmacoldgico, la amplitud del EEG aumentd progresivamente, mientras que la
frecuencia disminuyd En el transcurso de 5 min después de la inyeccidon de
pilocarpina, se reemplazé la actividad de EEG antecedente con actividad
rapida de bajo voltaje en la corteza, mientras se presentaba un ntmo teta (5-7
Hz) en el hipocampo. A los 15-20 min, la actividad rapida de alto voltaje se
sobrepuso al ritmo teta hipocampico y se registraron los picos aislados de alto
voltaje solamente en el hipocampo, mientras que la actividad de |la corteza no
cambi6 sustancialmente

A ios 35-40 min después de la inyeccién de pilocarpina, los
animales desarrollaron convulsiones electrograficas tipicas con actividad

rapida de alto voltaje presentes tanto en el hipocampo como en la corteza, los

105



10

15

20

100

cuales ocurnieron por primera vez como aumentos bruscos de actividad que
precedian a las convulsiones y fueron seguidos por series continuas de picos
de alto voltaje y picos multiples que duraban hasta la administracion de DZP o
del compuesto de prueba A aproximadamente 34 h del SE, el doble EEG
hipocampico se caracterizd por descargas electrogréaficas penddicas (PED
aproximadamente una/s) en el grupo el pilo-DZP y con pilo-10 tanto en el
hipocampo como en la corteza La amplitud de la actividad antecedente de
EEG fue baja en animales con pilo-TCE0. A la 6-7h del SE, la actividad de
picos estaba todavia presente en la corteza y el hipocampo en las ratas
tratadas con DZP y TC10, mientras que la amplitud de EEG disminuyé y volvié
a los niveles de linea de base en el hipocampo de las ratas con TC30 y en
ambas estructuras de las ratas tratadas con TC60 No habia diferencia entre
los grupos con TC10, TC30 y TC60 A las 9 h del SE, se registraron todavia
picos aislados en el hipocampo de ratas tratadas con el compuesto de prueba
y ocasionalmente en la corteza En ambas estructuras, la actividad

subordinada fue de amplitud muy baja en ese momento

Mortalidad inducida por el SE

Durante las primeras 48 h después del SE, el grado de
mortalidad fue similar en ratas con pilo-DZP (23%, 5/22), ratas con pilo-TC10
(26%, 6/23) y ratas con pilo-TC30 (20%, 5/25) Se redujo grandemente la tasa
de mortalidad en ratas con pilo-TC60, en las cuales alcanzé solamente el 4%

(1/23) La diferencia fue estadisticamente significante (p<0 01)
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Caracteristicas de EEG de |la fase silenciosa v ocurrencia de

convulsiones recurrentes espontaneas

Los patrones EEG fueron similares en ratas con pilo-DZP y pilo-
TC10, 30 6 60 A las 24 y 48 h dias después del SE, el EEG de linea de base
se caracterizaba todavia por la ocurrencia de varios PED, en los cuales se
podfan sobreponer ondas y picos grandes Entre 1 y 8 h después de la
Inyeccidn del compuesto de prueba o de la inyeccidn del vehiculo, no hubo
cambio en los grupos con pilo-DZP o con pilo-TC10. En las ratas con TC30 y
TC6B0, la frecuencia y la amplitud de los PED disminuyeron tan pronto como
10 min después de la inyeccion y se reemplazaron con picos de gran amplitud
en el grupo con TC30 y de baja amplitud en el grupo con TC60 A las 4 h
después de la inyeccion, el EEG habia vuelto a los niveles de linea de base
en estos dos grupos A los 6 dias después del SE, el EEG era todavia de
amplitud mas baja que antes de [a inyeccidén de pilocarpina y en la mayoria de
los grupos se podian registrar todavia picos, ocastonalmente en las ratas con
pilo-DZP, -TC10 y —TC30. En las ratas con pilo-TC60, la frecuencia de picos
de gran amplitud fue mas alta que en todos los demas grupos

Después de la inyeccion del compuesto de prueba o del vehiculo,
el registro de EEG no fue afectado por la inyeccién en los grupos con pilo-TZP
y con pilo-TC10 En las ratas con pilo-TC30, la inyeccién indujo la ocurrencia
de ondas lentas en el EEG tanto del hipocampo como de la corteza y una

frecuencia de picos en las ratas con pilo-TC60.
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Todas las ratas expuestas a DZP, TC10 y TC30 y estudiadas
hasta la fase cronica desarrollaron SRS con una latencia similar La latencia
fue de 18 2 £ 6 9 dias (n = 9) en ratas con pilo-AZP, 154+ 5 1 dias(n=7) en
ratas con pilo-TC10, 18 9 + 9.0 dias (n = 10) en ratas con pilo-TC30 En el
grupo de ratas sometidas a TC60, un subgrupo de ratas se hizo epiléptico con
una latencia similar al de los otros grupos, es decir 176 + 8 7 dias {n = 7),
mientras que otro grupo de ratas se hizo epiléptico con una demora mucho
mas prolongada que varnaba de 109 a 191 dias después del SE (1498 + 36 0
dias, n = 4) y una rata no se hizo epiléptica en una demora de 9 meses
después del SE. La diferencia de la latencia al SRS entre pilo-DZP, pilo-TC10,
pilo-TC30 y el primer subgrupo ce ratas con pilo-TPM60 no fue
estadisticamente significante Ninguna de las ratas con solucién salina-
solucion salina (n = 5) desarrollé SRS

Para calcular la frecuencia de SRS en ratas expuestas a
pilocarpina, se midid la sevendad de convulsiobn y las convulsiones
distinguidas de |a etapa Il (convulsiones crénicas de los musculos faciales y
las extremidades antenores) y de las etapas IV-V (empinamiento y cafda) La
frecuencia de SRS de etapa Il por semana en ratas con pilo-TZP y con pilo-
compuestos de prueba fue variable entre los grupos Fue baja, constante en
los grupos con pilo-TZP y con pilo-TC80 (con acceso subito temprano de
SRS) durante las primeras tres semanas y habia desaparecido durante la
cuarta semana en el grupo con pilo-DZP La frecuencia de SRS de etapa lli

fue mas alta en el grupo con pilo-TC10, en el cual aumentd significantemente
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sobre los valores de pilo-TZP durante las semanas 3 y 4 La frecuencia de
SRS de etapa IV-V mas severa fue la mas alta durante |la primera semana en
la mayoria de los grupos, excepto con pilo-TC30 y TC60 con acceso subito
tardio de convulsion, en el cual la frecuencia de SRS fue constante durante
las 4 semanas completas en el grupo con TC30 y durante las dos primeras
semanas en el grupo con pilo-TC60 con acceso subito tardio de SRS, en el
cual no se registraron convulsiones de etapas IV-V después de la segunda
semana. Se redujo significantemente la frecuencia de SRS de etapa V-V en
los grupos con TC10, TC30 y TC60 (con acceso sibito temprano de SRS)
(2 3-6 1 SRS por semana) en comparacion con el grupo con pilo-TZP (11 3
SRS por semana) durante la primera semana Durante las semanas 2-4v, se
redujo la frecuencia de SRS de etapas IV-V en todos los grupos en
comparacion con la pnmera semana, alcanzando valores de 2-6 convulsiones
por semana, excepto en el grupo con pilo-TCE0 con acceso sibito temprano
de SRS, en el cual se redujo significantemente la frecuencia de convulsiones
a 0 6-0 9 convulsibn por semana en comparacion con el grupo con pilo-TZP,

en el cual la frecuencia de SRS variade 3.3a 5.8

Densidades de células en el hipocampo, el talamo v la corteza

En ratas con pilo-TZP comparadas con ratas con solucidon salina-

solucion salina, se disminuyd masivamente el nimero de células en la regién
CA1 del hipocampo (70% de pérdida de células en la capa de células

piramidales), mientras que la regidbn CAS fue dafiada menos extensivamente
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(54% de pérdida de células en CA3a y 31% en CA3b) En la circunvolucion
dentada, las ratas con pilo-TZP experimentaron extensiva pérdida de células
en el hilio (73%), mrentras que la capa de células de granulos no exhibié dario
visible Se observd dafio similar en el hipocampo ventral, pero no se realizaron
conteos de células en esta regién Se regisiré también dafio extensivo en el
nucleo talamico lateral (91% de pérdida de células), mientras que el nicleo
talamico mediodorsal fue dafiado mas moderadamente (56%) En la corteza
pirforme, la pérdida de células fue total y las capas IlI-IV, las cuales no
continuaron siendo visibles y alcanzaron 53% en la capa II en ratas con pilo-
DZP En la corteza entorrinal dorsal, las capas Il y ilI-IV experimentaron dafio
ligero (9 y 15%, respectivamente) La capa |l de la corteza entormnal ventral se
preservé totalmente, mientras que las capas llI-IV experimentaron una pérdida
de células del 44%

En el hipocampo de los animales con pilo-compuesto de prueba,
se redujo la pérdida de células en comparacion con las ratas con pilo-DZP en
la capa prramidal CA1, en la cual la pérdida de células alcanzé 75% en
animales con pilo-DZP y 35 y 16% en los animales con pilo-TC30 o pilo-TC60,
respectivamente Esta diferencia fue estadisticamente significante a las dos
dosis del compuesto de prueba En la capa piramidal CAS, el compuesto de
prueba no proveyd alguna protecciéon en el area CA3a, mientras que los 60
mg/kg de la dosis del compuesto de prueba fueron significantemente
neuroprotectores en CA3b. En la circunvolucidn dentada, la pérdida en el hilio

fue similar en animales con pilo-compuesto de prueba (69-72%) y con pilo-
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DZP (73%) En los dos nucleos talamicos, la dosis de 60 mg/kg fue también
protectora en la reduccion del dafio neuronal en 65 y 42% en el nucleo lateral
y el mediodorsal, respectivamente En la corteza cerebral, el tratamiento con
el compuesto de prueba proveyé proteccién neuronal en comparacidn con
DZP solamente a la dosis mas alta, 60 mg/kg En las dos dosis mas bajas, 10
y 30 mg/kg, la pérdida total de células y la desorganizaciéon de tejido
observada en las capas |lI-IV de la corteza piriforme fue idéntica en ratas con
pilo-DZP y ratas con pilo-compuesto de prueba y no permitié algun conteo en
alguno de los grupos. En las capas |l y llI-IV de la corteza pinforme, el
tratamiento TC60 redujo el dafio neuronal registrado en las ratas con pilo-DZP
en 41 y 44%, respectivamente. En la corteza entormnal neutral, se indujo la
neuroproteccidn mediante la administracion de TCE60 en las capas II-V y
alcanzd 31% en comparacidn con las ratas con pilo-DZP En la corteza
entorrinal, hubo un ligero empeoramiento de la pérdida de células en ratas con
pilo-TC10 en comparacion con ratas con pilo-DZP en las capas |li-IV de ia
corteza entornnal dorsal (28% mas de dafo) y las capas |ll-IV de la corteza
entorrnal ventrai (35% mas de dafio). A las otras dosis del compuesto de
prueba, la pérdida de células en la corteza entorrinal fue similar a la registrada

en ratas con pillo-DZP.

Ramificacién de fibras musgosas en el hipocampo
Todas las ratas que exhibian SRS en los grupos con pilo-DZP y

con pilo-TPM mostraron intensidad similar de la coloracion de Timm en ia
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capa molecular interior de la circunvoluciébn dentada (evaluaciones 2-4) La
coloracibn de Timm estuvo presente en las hojas tanto- superiores como
inferiores de la circunvolucion El valor medio de la evaluacion de Timm en la
hoja superior alcanz6 28 + 08 en ratas con pilo-DZP (n=9), 15+ 06 en
ratas pillo-TC10 (n = 7), 2.6 + 1.0 en ratas con pilo-TC30 (n=10)y 1507
en grupos en el grupo entero con ratas con pilo-TC60 (n = 11) Cuando se
subdividié el grupo con pilo-compuesto de prueba a 60 mg/kg de acuerdo con

latencia al SRS, el subgrupo con ocurrencia temprana de SRS mostré una

evaluacién de Timm de 18 = 06 (n = 6) y el subgrupc de ratas con

ocurrencia tardia o ausencia de SRS tuvo una evaluacion de Timm de 12 +

0.6 (n = 5) Los valores registrados en las ratas con pilo-DZP fueron en el
aspecto estadistico significantemente diferentes de los valores del subgrupo
con pilo-TC10 {p = 0032) y aquel con pilo-TCB0 con convulsiones tardias o

nulas (p = 0.016)

Discusion v conclusiones

Los resultados del presente estudio muestran que un tratamiento
de 7 dias con el compuesto de prueba que comienza a 1 h después del
acceso subito de SE es capaz de proteger algunas éreas del cerebro contra
dafio neuronal, por ejemplo en la capa de células prramidales de las areas
CA1y CA3D, el tAlamo mediodorsal, las areas Il y || MV de la corteza piriforme
y las capas Ill-IV de la corteza entorrinal ventral, pero solamente la dosis més

alta del compuesto de prueba es decir 60 mg/kg Esta dosis del compuesto de
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prueba es capaz también de demorar la ocurrencia de SRS, por o menos en
un subgrupo de animales que se hizo epiléptico con una demora media que
fue aproximadamente 9 veces mas prolongada que en los otros grupos de
animales y un animal no se hizo eriléptico en una demora de 9 meses
después del SE

Estos resultados muestran que un compuesto con propiedades
antuctales, que son las propiedades clasicas de la mayoria de los farmacos
distnbuidos como antiepilépticos, es capaz también de demorar la
eplleptogénesis, es decir de ser antiepileptogénico Los datos del presente
estudio muestran también que el tratamiento con el compuesto de prueba,
cualquiera que sea la dosis usada, disminuye la sevendad de la epilepsia, ya
que disminuye el nimero de convulsiones de etapas IV-V, principalmente
durante la pnmera semana de ocurrencia y durante el periodo entero de 4
semanas de observacion con el tratamiento con el compuesto de prueba a 60
mg/kg Ademads, en el grupo con TC10, hay un cambio a un aumento de la
ocurrencia de convulsiones de etapa Il menos severas que son mas

numerosas con pilo-DZP

EJEMPLO 2

La finalidad de esta porcidn extendida del estudio fue seguir el
estudio registrado en el ejempio 1 mencionado anteriormente sobre las

propiedades neuroprotectoras y antiepileptogénicas potenciales del mismo
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compuesto de prueba (TC) en el modelo de litio-policarpina (l-pilo) de la
epllepsia dei I6bulo temporal En el primer estudio, se demostrd que el TC era
capaz de proteger las areas CA1 y CA3 del hipocampo, la corteza entorrinal
pinforme y ventral contra el dafio neuronal inducido por el estado epiléptico
(SE) h-pllo La mayoria de sus propiedades neuroprotectoras ocurrieron a la
dosis mas alta estudiada, 60 mg/kg, y el tratamiento fue capaz de demorar la
ocurrencia de convulsiones espontaneas en 36% (4 de 11) de las ratas. En el
presente ejemplo, se estudian las consecuencias del tratamiento con dosis

mas altas del TC en el dafio neuronal y la epileptogénesis.

El modelo de litio-pilocarpina de la epilepsia del |6bulo temporal

El modelo de epilepsia inducido en ratas por pilocarpina

asociada con litio (i-pilo) reproduce la mayoria de las caracteristicas clinicas
neurofisiolégicas de la epilepsia del |Gbulo temporal humano (Véase Turski L,
lkonomidou C, Turski WA, Bortolotto ZA, Cavalheiro EA (1988) Review'
Cholinergic mechanisms and epileptcgenesis. The seizures induced by
pllocarpine a novel experimental model of intractable epilepsy, Synapse
3.154-171, Cavalheiro EA (1995) The pilocarpine model of epilepsy Ital J
Neurol Sci 16 33-37).

En ratas adultas, la administracion sistémica de pilocarpina
conduce al SE, el cual puede durar hasta 25 h. La tasa de letalidad llega a 30-
50% durante fos primeros dias. En los animales sobrevivientes, el dafo

neuronal predomina dentro de la formacion del hipocampo, las cortezas
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pinforme y entorrinal, el talamo, el complejo amigdaloide, la neocorteza y la
sustancia negra Este periodo de convulsién aguda va seguido por una fase
libre de conduccién “silenciosa” que tiene una duracion media de 14-25 dias,
después de la cual todos los animales exhiben convulsiones recurrentes
espontaneas a la frecuencia usual de 2 a 5 por semana (Véase, Turski L,
Ikonomidou C, Turski WA, Bortolotto ZA, Cavalheiro EA (1989) Review.
Cholinergic mechanisms and epileptogenesis The seizures induced by
pllocarpine a nove! experimental model of intractable epilepsy, Synapse
3 154-171, Cavalheiro EA (1995) The pilocarpine model of epilepsy Ital J
Neurol Sci 16:33-37; Dubé C, Boyet S, Marescaux C, Nehliig A (2001)
Relationship between neuronal loss and interictal glucose metabolism during
the chronic phase of the lithium-pilocarpine model of epilepsy in the immature
and adult rat Exp Neurol 167 227-241))

Los farmacos antiepilépticos (AED) comunes no previenen la
eplleptogénesis y son tan solo transitoriamente eficaces en convulsiones
recurrentes

En el estudio previo, se estudiaron los efectos neuroprotectores y
antipileptogénicos potenciales de aumentar las dosis del compuesto de
prueba (TC) y se compard con el tratamiento con diazepam (DZP) estandar
dado en su mayor parte para prevenir la alta mortalidad Esos datos muestran
que un tratamiento de 7 dias con 10, 30 6 60 mg/kg del TC comenzando 1 h
después del acceso stibito de SE es capaz de proteger algunas areas del

cerebro contra dafio neuronal Este efecto es estadisticamente significante en
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la capa de células piramidales de las CA1 y CA3b, el tdlamo mediodorsal, ias
capas Il y IlI-IV de |la corteza pmnforme y las capas llI-IV de la corteza
entornnal ventral, pero solamente a la dosis mas alta del TC, es decir 60
mg/kg Ademas, parece que esta ultima dosis del TC es también la unica que
es capaz de demorar la ocurrencia de SRS, por lo menos en un subgrupo de
animales que se hizo epiléptico con una demora media que fue
aproximadamente 9 veces mas prolongada que los otros grupos de animales
y un animal no se hizo epiléptico en una demora de 9 meses después del SE
En el presente estudio, se sometieron a prueba los efectos de
diferentes dosis del compuesto de prusba (TC), es decir 30, 60, 90 y 120
mg/kg (TC30, TC60, TC90 y TC120), usando el mismo disefio que el estudio
previo Se comenzd el tratamiento una hora después del acceso subito de SE
y se trataron los animales con una segunda inyeccidn de la misma dosis del
farmaco. Este tratamiento temprano de SE fue seguido por un tratamiento con
TC de 6 dias Este informe esta relacionado con los efectos de las cuatro
dosis diferentes de TC en el dano neuronal valorado en el hipocampo, las
cortezas parahipocampicas, el talamo y la amigdala a los 14 dias después del
SE y en la latencia a las convuisiones epilépticas espontaneas y la frecuencia

de las mismas

Métodos

Animales
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Se alojaron ratas Sprague-Dawley, machos adultos, provistas
por Janvier Breeding Center (Le Genest-St-Isle, Francia) bajo condiciones
estandar controladas, no atestadas, a 20-22°C (ciclo con luz/foscuro, 7 00 am
— 700 pm con las luces encendidas), con alimento y agua disponibles sin
restriccion. Se realizd toda la experimentacion con animales de acuerdo con
las normas de la Instruccion del Consejo de Comunidades Europeas del 24 de
noviembre de 1986 (86/609/EEC) y el Departamento Francés de Agncultura

{Licencia No 67-97)

Induccién del estado epiléptico. tratamiento con el compuesto de

prueba {TC) v ocurrencia de SRS

Todas las ratas recibieron cloruro de hitio (3 meqg/kg, 1p, Sigma,

St Louis, Mo, E.U A} y aproximadamente 20 h después, todos los animales
recibieron también bromuro de metilescopolamina (1 mg/kg, s ¢, Sigma) y se
administré para limitar los efectos periféricos del convulsionante Se indujo el
SE, inyectando clorhidrato de pilocarpina (25 mg/kg, sc, Sigma) 30 min
después de la metilescopolamina Se estudiaron los efectos de aumentar la
dosis del TC en 5 grupos de ratas Los animales recibieron en cualquiera de
los casos 2 5 mglkg de DZP, im, 6 30, 60, 90, & 120 mg/kg de TC (TC30,
TC60, TC90, TC120), 1p, a 1 h después de acceso subito del SE El grupo de
control recibio vehiculo en lugar de pilocarpina en TC Se inyectaron luego las
ratas que sobrevivieron al SE después de 10 h después de la primera

Inyeccion de TC con una segunda inyeccién e p de 1 25 mg/kg de DZP para
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el grupo con DZP o la misma dosis del TC como en la mafiana y se
mantuvieron bajo un tratamiento (s ¢ ) con el TC dos veces al dia durante 6
dias adicionales, mientras que las ratas con DZP recibieron inyeccion de
vehiculo

Se investigaron los efectos del DZP y las cuatro dosis de! TC en
la epilleptogénesis, grabando por video diariamente los animales durante 10 h
cada dia Se realiz6 la grabacion de video por 4 semanas, durante las cuales
se anotd la ocurrencia de la pnmera convulsién asi como el nimero total de
convulsiones durante el periodo entero Se retiraron luego los animales del
sistema de grabacidon por video y se mantuvieron durante 4 semanas
adicionales en las instalaciones para animales, antes de que fueran
sacrificados después de un periodo total de 8 semanas de epilepsia Las ratas
que no exhibieron convulsiones se sacnficaron después de 5 meses de

grabacién por video.

Cuantificacioén de las densidades de células

Se realizé la cuantificacion de densidades de células en dos
ocasiones después del SE. se estudid un primer grupo 14 dias después del
SE y el mismo estuvo compuesto por 7 ratas con DZP, 8 con TC30, 11 con
TC60, 10 con TC90, 8 con TC120 y 8 de control no sometidas al SE. Un
segundo grupo usado para el estudio de la latencia al SRS se sacrifico ya sea
8 semanas después del primer SRS o a los 5 meses cuando no se pudo ver

algun SRS en aquella demora y el mismo estuvo compuesto de 14 ratas con
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DZP, 8 con TC30, 10 con TC60, 11 con TC90, 9 con TC120 En este
momento, el conteo neuronal esta todavia en progreso en el segundo grupo
de animales estudiado en cuanto a epileptogénesis y no se incluird en el
presente informe el conteo a largo plazo y los datos referentes a la parte del
estudio

En cuanto al conteo neuronal, se anestesiaron los animales
profundamente con 18 g/kg de pentobarbital (Dolethal® Vétoquil, Lure,
Francia) Se removieron luego los cerebros y se congelaron Se cortaron
rebanadas de 20 um en serie en un cridstato, se secaron al aire durante varios
dias antes de la tincibn con tionina Se realizé la cuantficacién de las
densidades de células con una rejilla microscépica de 1 cm? de 40 x 10 cajas
sobre secciones de corona de acuerdo con las coordenadas esterotaxicas del
atras del cerebro de rata (Paxinos G, Watson C (1986) The Rat Brain in
Stereotaxic Coordinates, 2® Ed Academic Press, San Diego) Se coloco la
rejlla de conteo sobre un &rea bien definida de la estructura cerebral de
Interés y se llevd a cabo el conteo con una amplificacidn microscopica de 200
0 400 veces definida para cada estructura cerebral o individual Se realizaron
dos veces los conteos de células sobre cada lado de las transacciones
adyacentes para cada regidn por parte de un observador individual ajeno al
tratamiento de los animales Se prometio el nimero de células que se obtuvo
en los 12 campos contados en cada estructura cerebral Se usd este
procedimiento para reducir al minimo los errores potenciales que podrian

resultar del conteo doble, dando lugar a la sobreestimacion de los numeros de
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células No se encontraron las neuronas que tocaban los bordes inferior y
derecho de la rejlla. Los conteos implicaron solamente neuronas con cuerpos
celulares mayores a 10 um. Las células con cuerpos celulares pequeios se

consideraron como células gliales y no se contaron

Analisis de datos

En cuanto al dafo neuronal y la epilleptogénesis, se realizo el
analisis estadistico entre los grupos por medio de un andlisis unidireccional de
varianza, seguido por una prueba de Dunnett o Fisher después de esto,

usando programaria Statistica

Resultados

Caracteristicas de comportamiento del estado epiléptico por litio-
pilocarpina

Se sometid un nimero total de 143 ratas Sprague-Dawley que
pesaban 250-330 g a SE inducido por litio-pilocarpina (l-pllo) En este nimero,
10 no desarrollaron SE, mientras que 133 ratas desarrollaron un SE
caracteristico completo por li-pilo Las caracteristicas de comportamiento del
SE fueron idénticas tanto en el grupo con lipilo-DZP como con li-pilo-TC En
el transcurso de 5 min después de la inyeccion de pilocarpina, las ratas
desarrollaron diarrea, piloereccion y otras sefiales de estimulacién colinérgica
Durante los 15-20 min siguientes, las ratas exhibieron meneo de cabeza,

rascado, masticacibn y comportamiento exploratorio Las convulsiones
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recurrentes comenzaron alrededor de 15-20 min después de la administracion
de pilocarpina Estas convulsiones que asociaron episodios de cabeza y de
extremidad delantera bilateral con empinamiento y caida progresaron al SE a
aproxmadamente 35-40 min después de la pilicarpina, como se descrnbe
previamente (Turski L Ikonomidou C, Turski WA, Bortolotto ZA, Cavalheiro EA
(1989) Review; Cholinergic mechanisms and epileptogenesis The seizures
induced by policarpine a novel experimental model of intractable epilepsy
Synapse 3 154-171; Dubé C, Boyet S Marescaux C, Nehlig A (2001)
Relationship between neuronal loss and interictal glucose metabolism during
the chronic phase of the lithium-pilocarpine model of epilepsy in the immature
and adult rat Exp Neurol 167:227-241; André V, Rigoulot MA, Koning E,
Ferrandon A, Nehlig A (2003) Long-term pregabalin treatment protects basal
cortices and delays the occurrence of spontaneous seizures In the lthium-
policarpine model in the rat Epilepsia 44 893-903). El grupo de control no
ssometido al SE y que recibia litto y solucidén salina estaba compuesto de 20
ratas.

En el grupo de 57 animales dedicado al conteo de células a los
14 dia después de SE, un numero total de 13 ratas murié en el transcurso de
las primeras 48 h después del SE El grado de mortalidad vandé con el
tratamiento. murieron 36% (4/11) de las ratas con DZP 33% (4/12) de las ratas
con TC30, 8% (1/12) de las ratas con TC60, 0% (1/10) de las ratas con TC90
y 33/ (4/12) de las ratas con TC120 EIl grupo con DZP, |as 4 ratas murieron en

las primeras 24 h después de SE. En el grupo de ratas con TC30, una rata
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muné el dia del SE una rata estaba muerta a las 24 h después del SE y dos
ratas a las 48 h. En el grupo de ratas con TC60, una rata muné a las 48 h
después del SE. En el grupo de ratas con TC120, dos ratas estaban muertas
alas 24 h y dos a las 28 h después de! SE

En el grupo de 55 animales dedicadas al estudio de la latencia al
SRS y el conteo tardio de células, el grado de mortalidad en el transcurso de
las primeras 48 h después del SE fue el siguiente murieron 7% (1/14) de las
ratas con DZP, 27% (3/11) de las ratas con TC30, 0% (0/10) de las ratas con
TC6B0, 0% (0/11) de las ratas con TCS0 y 0% (0/9) de las ratas con TC120 En
el grupo de ratas con DZP, un rata murié durante las primeras 24 h después
del SE En el grupo de TC30, dos ratas estaban muertas a las 24 h y una a las

48 h después del SE

Densidades de células en el hinocampo v la corteza en |a fase
temprana (14 dias después del SE)

En ratas con DZP comparadas con ratas de control, el nimero

de neuronas disminuyd masivamente en la region CA1 del hipocampo (85%
de desaparicion en la capa de células piramidales) mientras que la regién CA3
estaba dafiada menos extensivamente (40% de pérdida) (cuadro 1 y figura 1)
En la circunvolucién dentada, las ratas con DZP experimentaron pérdida
neuronal extensiva en el hilio (65%), mientras que la capa de células

granulares no mostraron algan dafio evidente Se observé la misma
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distribucion de dafio en el hipocampo ventral, pero no se realizaron conteos
de células en esta regién

En el talamo, la pérdida neuronal fue moderada en los nucleos
mediodorsales central y laterales, los dorsolaterales mediales dorsales y en
los ventrales mediales (18, 24, 40 y 34 de desaparicién, respectivamente),
mas marcada en el nucleo mediodorsal (40%) y grave en la divisién lateral
ventral del ntcleo dorso lateral (90%) (cuadro 1 y figura 2) En la amigdala, la
pérdida neuronal fue moderada en el nicleo posterior ventral medial (38%) y
mas marcada en los nucleos basolateral y anterior dorsal medial (73 y 53% de
disminucion, respectivamente) No hubo dafio neuronal en el ntcleo central
(cuadro 1 y figura 3)

En la corteza pinforme, la pérdida neuronal fue casi total en la
capa Il (94%) y dejo de ser realmente visible y alcanzé 66 y 89% en la capa Il
dorsal y ventral, respectivamente, en ratas con DZP comparadas con ratas de
control tratadas con solucion salida En la corteza entorninal dorsal, las capas
Il'y II/IV experimentaron dafio ligero (18 y 24%, respectivamente) y en las
capas ventrales Il y ll/IV, el dafio alcanzd 22 y 74%, respectivamente (cuadro

1 siguiente y figura 4)
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CUADRO 1

Efectos de aumentar las dosis del compuesto de prueba (TC) en el

numero de cuerpos celulares neuronales en el hipocampo, el tdlamo, la

amiadala v la corteza cerebral de ratas sometidas al SE por li-pilo

5
Control pilo-DZP pilo-TC60 pilo-TC60 pilo-TCS0 pilo-TC120
{(n=10= (n=7) {n=8) (n=11) {(n=10) {n=8)
Hipocampo
Area CA1 748 t 1091 399+ 319+ 4r7+86*" 6855+t
1 5 1 Qtll 4 4!... 4 4..!- 2 9!.
Area CA3 521 - M3 = B7 £ ez w129 398+
27 29 18 14 15
Hillo 98 4 S 3351 WOt 28+ 375131 448+
35 3o Y shid 33~ 29
Talamo
Mediodorsal 319 + 164+ 115+ 191+ 231+28* 2861
medral 09 16" 25 25 og=
10 Mediodorsal 319+12 2831+ 269106 241 £1* 274115 29117
central 18"
Medidor lateral 259+ 196+ 25t 189+ 2+ 2441
06 og o7 og 12 11"
Dorsolateral, 1022+ 61+ 842+ 775 794+ es 8t
I'fledla'. dorsal 2 5 6 3“ 9 3‘!.! 3 gitll 3 1lt.l 3 7!.
Dorsolateral, 578+ 97# 88+ 587+ 718+ 790+
ventral lateral 17 25" 28 87 53 47°
Central medial 1131% 742+ 7561 837+ 8821+ 1082+
58 74 77 96" 85 86"
Amigdala
Basolateral 487 128+ 2731 278+ 407+ 271
1 2 5 3-. 4 9..- 4 all.. 1 6.. 1 3--
Medial, dorsal 843+ 400+ 468+ 5841 722¢% 802+
15 antenor 38 25" 50" 28 57" 26"
Median, ventral as51z 218+ 231 2621 W7+ M7+
enor 17 24 18" 29 37 17"
Corteza cerabral
Pirforme, capall | 386+ 126+ 157+ 275+ 241 32+
dorsal 08 42 29" 28" 11°° 11°°
Pinferme, capall | 3301 36 72% 137+ 1841 305+
ventral 08 Q7 3g 42 40 13
Pinforme capalll | 192+ 12+ 18+ 64+ 9t 15+
07 12" 18+ 23* 30 22
Entomnal, capa 29 + 235+ 234+ 239t 263+ 2731
Il, dorsal ] -] o7 08 o5* 09 05"
Entornnal, capa 268+ 27+ 27+ 2331 24+ 2511
I, ventral 07 13 09 08* 11° 06
20 Entornnal,capa | 282 + 23+ 23x 22+ 267+t08 2864+
I/ IV dorsal 09 0 5* 05" 08 o7
Entomnal, capa 287+ 77+ 132+ 165+ 37+ 245+
1/ IV ventral 17 23 19 22+ 15 14"

*p4 005, ** pj 001, diferencra estadisticamente significante entre rates con pilo-TC y de contro! con li-golucion salina
‘p4 005, * py 001, diferenciae estadisticamente significante entre ratos con pilo-TC y con pilo-DZP
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En el hipocampo de los animales tratados con TC, se redujo
signficantemente la perdida de células en comparacién de las ratas con DZP
en la capa de células piramidales CA1. Esta reduccion fue marcada en ratas
con TC, 60 o 90 (36-47% de perdida de células) y prominente en e! grupo con
TC120 (12% de perdida de células). Las diferencias fueron estadisticamente
significantes en todas las dosis del Tl (cuadro 1 y figura 1) En la capa
prramidal CA3, hubo una tendencia a una ligera neuroproteccion inducida por
el compuesto de prueba, solamente a la dosis de 120 mg/kg, pero la
diferencia con el grupo DZP no fue significante En la circunvalacién dentada,
la perdida de células en el hilio fue similar en los grupos con DZP y TC30, 60 y
90 (61-66% de desaparicion) y hubo una ligera tendencia al dafio reducido en
el grupo con TC120 {53% de perdida neuronal) en comparacion con animales
de DZP (66% de desaparicidn) Ninguna de estas dferencias fue
estadisticamente significante

Ei talamo, la perdida neuronal fue similar en ratas con DZP y
TC30 y TC60. El TC fue significantemente protector a la dosis de 60 mg/kg en
el nucleo dorsal medial dorso lateral y en las dos dosis mas altas, 90 y 190
mg/kg el todos los nucleos talamicos, aunque la diferencia no alcanzo el
significado de los nacleos central medio dorsal y medial central en ratas con
TC90 En ratas con TC120, se redujo considerablemente la desaparicién
neuronal en comparacién con ratas con DZP. Vario de 4-19% el rubro de
neuronas dejo de ser significantemente diferente de los animales de contral,

excepto en el nucleo dorsal medial dorso lateral (cuadro 1 figura2) En la
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amigdala, el TC fue significantemente protector a la dosis de 30 mg/kg en el
ndcleo vaso [ateral y a la dosis de 60 mg/kg, también en el nucleo anterior
dorsal medial A la dosis mas alta, el TC fue grandemente neuroprotector, en
numero de neuronas dejo de ser significantemente diferente del nivel de
control y alcanzo 86-99% del nivel de control de todos los nucleos de la
amigdala {Cuadro 1 y figura 3).

En la corteza cerebral el tratamiento con el TC no protegid
significantemente el area cortical en comparacion con el tratamiento con DZP
a la dosis de 30mg/kg A 60 mg/kg, el TC redujo significantemente la perdida
neuronal solamente en la capa Il de la corteza piriforme dorsal (25% de
desaparcion en comparacién con 66% en el grupo con DZP). A 90 y 120
mg/kg, el TC protegié significantemente las tres areas de la corteza piriforme
en comparacion con el tratamiento con DZP y la dosis mas alta en TC, 120
mg/kg, la densidad diagonal alcanzo 78-96% de los niveles de control, incluso
la corteza pirforme, la capa Il y la capa lll dorsales, en la neuropoblacidn
neuronal de disipo casi totalmente en el grupo con DZP. En todas las capas
de la corteza entornnal, dorsal y ventral, las dos dosis mas bajas del TC, 30y
60 mg/kg, no produjeron alguna neuroproteccion La dosis de 90 mg/kg del TC
protegid significantemente las capas Il v III/IV de la corteza entorrinal ventral
(4 y 17% de dafio restante en las capas Il y Il/IV de la parte dorsal y en la
capa Il de la parte ventral en comparacidn con 19y 73% en el grupo DZP) A
la dosis mas alta del TC, 120 mg/kg, se protegieron todas las partes de la

corteza entorrinal, tanto dorsal como ventral, y el niumerc de neuronas en
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estas areas dej6 de ser significantemente diferente del nivel en los controles
(85-94% de neuronas sobrevivientes en comparacién con 27-81% en el grupo

con DZP)

Latencia a las convulsiones recurrentes v frecuencia de las

mismas

El latencia a las convulsiones espontaneas alcanzdé un valor
medio de 15.5 + 2 3 dias en el grupo con DZP (14 ratas) y fue similar (116 +
2 5 dias) en el grupo con TC30 (8 ratas) A concentraciones més altas del TC,
se podian subdividir los animales en subgrupos con latencias cortas y largas
Se consideré una latencia corta como cualquier duracion mas corta que 40
dias después del SE Algunas ratas exhibieron una latencia a una primera
convulsién espontanea que fue similar a la registrada en los grupos con DZP y
TC, pero el nimero de ratas que exhibia estos valores de latencia corta
disminuyé progresivamente con el aumanto de la concentracién del TC Asi a
30 mg/kg, 70% de las ratas (7/10) tenian latencias cortas a las convulsiones
mientras que, a 90 a 120 mg/kg, este porcentaje alcanzé 36% (4/11) y 11%

(1/9), respectivamente {cuadro 2 siguiente y figura 5)
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CUADRO 2

Efecto de aumentar la dosis del TC en la latencia a las convulsiones

espontaneas

Tratamiento Namero de Latencia de la primera convulsién espont&nea (dias)
Animales
DZP 14 155+2 34
pilo-TC30 8 116+25
| 2 grupos
pilo-TCB0 10 Latencia corto (n=7) I(_:;g;\te largo
174154 76 7 + 15 &**°°
3 grupos
Latente corto Latente largo No epitéptico
ptlo-TC80 11 (n=4) =2) (n=5)
148+57 5201 0" 150* *°
3 grupos
I Latente corto Latente largo No epiléptico
pilo-TC120 9 n=1) (n=4) (n=5)
13.0 845416 7™ °° | 150* °°

**p <001, * p <0 05, dferencias estadlsticamente significantes en comparacién con e! grupo con pile-
DZP

“*p <001, ° p <005, dferencias estadisticamente significantes en comparacién con el grupo con
latencia corto

En los grupos con TCG60, 90 y 120, el valor medio de las ratas
con latencias largas fue similar y varié de 52 a 85 dias Finalmente, a las dos
dosis mas altas del TC, se pudo identificar un porcentaje de ratas que no
desarroll6 alguna convulsion en un duracidn de 150 dias después dael SE El
porcentaje de las ratas no epilépticas alcanzé 45% a ambas dosis del TC

La frecuencia de convulsiones espontaneas fue similar durante
las cuatro semanas del registro Mostré una tendencia a ser mas alta en los
grupos con DZP y TC30, mientras que fue mas baja en los grupos con TC60,

90 y 120 (figura 6) Esas diferencias no alcanzaron significado estadistico al
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nivel de cada frecuencia semanal e individual, pero alcanzaron significado
para el niumero total o medio de convulsiones durante las cuatro semanas

Se graficé también el nimero de convulsiones de acuerdo con la
duracidn de la latencia a la pnmera convulsién espontdnea Los animales con
latencia corto mostraron tendencia al desplegar 2 y/o 3 veces mas
convulsiones durante las cuatro semanas del regisiro de las ratas con un
periodo large de latencia No se pudo realizar algin analisis estadistico, ya
que el ANOVA no mostré algin significado, muy probablemente porque habia
solamente un animal en el subgrupo con latencia corta de los animales con
TC120 (figura 7) Sin embargo, cuando se graficaron los volimenes de
latencia con respecto al numero de convulsiones, hubo una correlacion
inversa significante que dio como resultado una linea recta con un coeficiente
de correlacién de -0 4 (figura 8)

Para finalizar éste analisis, se realizacion dos mediciones mas
La prnimera fue el conteo de células en los animales que se grabaron por video
y continuaron durante dos meses después de la primera convulsién
espontdnea o fueron sacrificados a los cinco meses para estudiar la
correlacidn potencial entre la extensién y la ubicacién del dafio cerebral y la
ocurrencia tras las convulsiones espontaneas y/o la latencia a éstas La
segunda sera realizar un seguimiento durante un afio de la ocurrencia de
convulsiones en un grupo de ratas para estudiar si los animales que se
declaran "no epilépticos” a los cinco meses continuaran o no libres de

convulsicnes
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Los resultados del presente estudio muestran que un tratamiento
con el TC que comienza a 1 h después del acceso subito de SE inducido por
h-pilo tiene propiedades neuroprotectoras en la capa de células piramidales
CA1 del hipocampo, y todas las capas de la corteza pinforme y entorrinal
ventral y dorsal El TC protege también el tdlamo y los nucleos de la amigdala
Sin embargo, el TC no es protector a la dosis de 30 mg/kg, excepto CA1, uno
talamico y uno de la amigdala A la dosis de 60 mg/kg, se protegen también la
capa |l de la corteza piriforme dorsal y un segundo nucleo de la amigdala. A
90 y 120 mg/kg, el farmaco protege la mayoria de las regiones cerebrales
estudiadas, excepto la CA3 hipocampica y el hilio de la circunvolucién dentada
Las dos Gltimas estructuras mas el ndcleo talamico dorsal ventral dorsolateral
son las unicas regiones en las cuales el nimero de neuronas sigue siendo
significantemente diferente de los controles a la dosis de 120 mg/kg de TC A
partir de estos datos, las propiedades de neuroproteccion extremadamente
potentes del TC surgen con claridad La molécula parece evitar la muerte
neuronal en la mayoria de las regiones que pertenecen al circuito de la
epilepsia limbica inducida por li-pilo, 39s decir, el hipocampo, el talamo, la
amigdala y las cortezas parahipocampicas. Estas son todas las regiones en
las cuales se ha detectado la sefial de MRI en e! transcurso de la
epileptogénesis en ratas tratadas con li-pilo (Roch C, Leroy C, Nehlig A,
Namer IJ (2002a) Contribution of magnetic resonance imaging to the study of
the Iithium-policarpine model of temporal lobe epilepsy in adult rats Epilepsia

43.325-335) La unicas dos regiones que no son protegidas eficientemente por
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el TC son una capa de células prramidales CA3 y el hilio de la circunvolucion
dentada La ditima regidn experimenta dafio celular rapido y masivo (André V,
Marescaux C, Nehlig A, Fritschy JM (2001) Alterations of the hippocampal
GABAergic system contribute to the development of spontaneous recurrent
seizures in the lithium-policarpine model of temporal lobe epilepsy
Hippocampus 11 452-468 ; Roch C, Leroy C, Nehlig a, Namer IJ (2002a)
Contribution of magnetic resonance imaging to the study of the Ithium-
policarpine model of temporal lobe epilepsy In adult rats Epilepsia 43 325-
335) y nada de la neuropoteccién que se usé en estudios previos ha podido
proteger esta estructura. Se ha identificado también sobre la base de estudios
anteriores esa estructura como area fundamenta! en la niciacion y el
mantenimiento de convulsiones epilépticas en el modelo de li-pilo (Dubé C,
Marescaux C, Nehlig A (2000) A metabolic and neuropathological approach to
the understanding of plastic changes occurring in the immature and adult rat
brain during ithwum-policarpine induced epileptogenesis Epilepsia 41(Suppl
6):S36-S43).

Obviamente, los presentes datos demuestran que se puede
evitar la epileptogénesis, aunque el dafo permanezca completamente
marcado en esta area E! conteo de células a largo plazo en el grupo de
animales que se ha grabado con video podra mostrar si la extension del dafio
en esta region es critica o no para la epileptogénesis en este modelo

El tratamiento no afecté la latencia a la primera convulsion

espontanea a la dosis de 30 mg/kg A la 3 dosis més altas, un porcentaje de
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animales desarrollaron epilepsia tan rapidamente como las ratas con DZP o
TC30, pero la importancia relativa de este subgrupo se relaciond
inversamente con la dosis del TC usado Otro subgrupo de tamario constante
(2-4 animales por grupo) desarrolld epilepsia después de 4-6 veces de
latencia mas larga, mientras que a las dos dosis mas altas del farmaco, 4-5
ratas no se habian hecho epilepticas después de 5 meses, es decrr
aproximadamente 10 veces la duracion de la latencia corta y 2-3 veces la de
la latencia larga Esta demora en la ocurrencia de epilepsia se debe
correlacionar con el nimero de neuronas protegidas en las cortezas basales
en los animales Esta suposicidén se basa en el hecho que se ha notado cierta
heterogeneidad en la extensidn de neuroproteccion en las cortezas basadas
de los animales sometidos al conteo neuronal a corto plazo a los 14 dias
después del SE. Sin embargo, por el momento, se ha desarrollado conteo
neuronal de los animales usados para el estudio de epileptogenesis y, por lo
tanto, no se puede inferir alguna conclusion sobre una relacion potencial entre
el nimero de neuronas sobrevivientes en las cortezas basales y el indice o
incluso la ocurrencia de epileptogenesis

Los datos obtenidos en el presente estudio estan en armonia con
el estudio previo a este grupo que Informa que la dosis de 60-mg/kg del
compuesto de prueba (TC) protegid el hipocampo y las cortezas basales
contra el dafio neuronal y demord la ocurrencia de convuisiones recurrentes
(véase el eqemplo 1) Confirman que la proteccion de las cortezas basales

podria ser un factor fundamental en la induccidén de un efecto que modifique la

p’k
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enfermedad en el modelo de epilepsia con litio-pllocarpina. Se demostréd
anteriormente el papel fundamental de las cortezas basales como en
iniciadores del proceso epiléptico, con el grupo, el modelo de litio-pilocarpina
(André V, Rigoulot MA, Koning E, Ferrandon A, Nehlig A (2003) Long-term
pregabalin treatment protects basal cortices and delays the occurrence of
spontaneous seizures In the lithium-policarpine model in the rat Epilepsia
44.893-803, Roch C, Leroy C, Nehlig A, Narmer IJ (2002a) Contribution of
magnetic resonante imaging to the study of the lithium-pilocarpine modelo f
temporal lobe epilepsy in adult rats. Epilepsia 43:325-335, Roch C, Leroy C,
Nehlig A, Narmer |)2002B) Predictive value of cortical injury for the
development of temporal lobe epilepsy in P21-day-old rats a MRI approach

using the lithrum-pilocarpine model Epilepsia 43;1129-1136)

Referencias para el ejemplo 2
André V, Marescaux C, Nehlig A, Fritschy JM (2001)n Alterations

of the hippocampla GABAergic system contribute to the development of
spontaneous recurrent seizures In the lithium-pilocarpine model of temporal
lobe epilepsy Hippocampus 11 452-468

André V, Rigoulot MA, Koning E, Ferrendon A, Nehlig A (2003)
Long-term pregabalin treatment protects basal cortices and delays the
occurrence of spontaneous seizures in the hithium-pilocarpine model in the ra

Epilepsia 44 893-903.
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occurrng in the iImmature and adult rat brain during hthium-pilocarpine induced
eplleptogenesis Epilepsia 41 (Suppl 6) S36-S43

Dubé C, Boyet S, Marescaux C, Nehlig a (2001) Relationship
between neurona! loss and interictal glucose metabolism during the chronic
phase of the lithium-pilocarpine model of epilepsy in the iImmature and adult ra
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Paxinos G, Watson C (1986) The Rat Brain in the Stereotaxic
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El compuesto de prueba (TC) al cual se hace referencia en el
ejemplo siguiente es el compuesto de formula 7 y el mismo compuesto que a

los otros ejemplos 1 y 2 anteriores

EJEMPLO 3

El proposito de este estudic fue valor la farmocinética (PK) del
compuesto de prueba (TC) enseguida de la administracion oral Unica y

repetida en hombres adultos saludables a dosis clinicamente pertinentes

Métodos

Se realizaron dos estudios unicéntricos, controlado con placebo,
doble ciego, de dosis ascendente en hombres sanos de >18 y < 45 afios En
el estudio 1 (N=70), los sujetos fueron aleatoriamente asignados a una sola
dosis del Compuesto de Prueba (TC) o placebo. Se recibieron dosis
escaladas como 100, 250, 400, 750, 1000, 1250, y 1500 mg. Los parametros
de PK se estimaron a partir de muestras de plasma y orina recolectadas hasta
3 dias después de la dosis El estudio 2 (N=53) evalio el PK de dosis
repetidas del compuesto de prueba (TC) en 4 grupos de dosis (100, 250, 500
o 750 mg) Dentro de cada grupo, 12 sujetos fueron asignados al tratamiento
q12h con farmaco o placebo durante 1 semana y se cruzaron después de un
periodo de lavado de 14 dias Los parametros de PK se estimaron a partir de

muestras de plasma y orinaenlosdias1y 7
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Resultados

Dosis unica’ El compuesto de prueba (TC) se absorbid
rapidamente después de administracién oral. Cnax ¥ AUCo. Incrementaron en
proporcidn con la dosis sobre la escala de 100-1500 mg La tmax promedio
varid de 1 3-27 h Los valores de ti promedio (115 — 139 h), CL/F (2 87-
3.67 L/h), y Vd/F (52 1-66.3 L/h) fueron similares para los 7 grupos de dosis

Dosis repetidas Las concentraciones en plasma del compuesto
de prueba (TC) alcanzaron el estado estacionario después de 3-4 dias segun
lo pronosticado a partir de su vida media de dosis Unica La tmax promedio
ocurno 1 3-1 8h después de la dosificacion Los valores de ti» promedio (11 9-
12 9 h) y CL/F (3.40-3 78 L/h) en estado estacionario fueron comparables con
los parametros de PK después de administracion de la dosis Unica en el dia 1
y en el estudio 1. Cmex ¥ AUCq12 en estado estacionario incrementaron en
proporcion a la dosis.

Segun lo esperado, hubo un grado moderado de acumulacién
del compuesto de prueba (TC), Cnax ¥ AUCo.12 fueron aproximadamente dos
veces superiores en los dias 7 con respecto al dia 1 (P<0 001). Los estimados
de CLg para el compuesto de prueba (TC) fueron <5% de la depuracién oral
promedio, suginendo depuracién no renal como el mecanismo principal para

la eliminacién del compuesto de prueba (TC).
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Conclusiones

El compuesto de prueba (TC) presenté PK hineal después de las
dosis unica (100-1500 mg) y repetidas (100-750 mg 2 veces al dia) Se
absorbié rapidamente y tuvo una vida media de eliminacién promedio de 11 5-
13 9h, permitiendo una dosificacibn de dos veces al dia Después de
administracidn de q12h, el compuesto de prueba (TC) se acumulé dos veces y

se depurd principalmente a través de una trayectoria no renal

EJEMPLO 4

Elemplo profético de un régmen de tratamiento con el
compuesto de prueba (TC)

Un hombre de 52 afios de edad es admitido en el hospital para
evaluacidn después de sufrir una convulsién presenciada mientras estaba en
casa. Esta es la segunda convulsidn sufrida por este paciente Las
convulsiones estan caracterizadas por movimientos tonico-clénicos y pérdida
de conciencia con alguna incontinencia unnaria Un EEG resulta positivo para
trastomo de convulsibn. Un MRI realizado en el hospital no muestra
anormalidades estructurales aparentes del CNS El médico del paciente
diagnostica epilepsia 1diopatica e inmediatamente inicia un régimen de
tratamiento del compuesto de prueba (TC) a una dosis de 250 mg dos veces
al dia con el fin de prevenir convulsiones posteriores y proveer una dosis

suficiente del compuesto de prueba para prevenir la extensién y agravamiento

7
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de la epilepsia del paciente El paciente tolera bien el regimen de tratamiento y
no sufre convulsiones posteriores curante los préximos seis meses de
seguimiento Los EEG de seguimiento no muestran evidencia de avance de la

enfermedad.

EJEMPLO &6

Eilemplo profético de un réamen de tratamiento con el

compuesto de prueba (TC).

Un soldado de 23 afios de edad es admitido en el hospital con

una herida penetrante en la cabeza ocasionada por un fragmento de bomba
El fragmento entrd en el I6bulo frontal derecho del cerebro y penetrd
aproximadamente 254 cm en el cerebro El fragmento es retirado
quirdrgicamente y el paciente se recupera bien con una minima disfuncién
neurologica El paciente no tiene historial personal o familiar de un trastorno
de convulsidn y no manifiesta ninguna evidencia de un trastorno de convulsién
después de la cirugia y los EEG resultan negativos para actividad convulsiva.
El médico del paciente iInmediatamente inicia un régimen de tratamiento con el
compuesto de prueba (TC) a una dosis de 500 mg dos veces al dia para evitar
el desarrollo de un trastomo de conwvulsidn como resultado de la lesién El
tratamiento profilactico continia durante un afio y en el seguimiento el

paciente no muestra evidencia de desarrollo de un trastorno de convulsion El

138
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segumiento del paciente continda por un afio adicional y no muestra

evidencia de desarrollo de un trastomo de convulsion

EJEMPLO 6

Eiemplo profético de un réamen de tratamiento con el

compuesto de prueba (TC).

Una mujer de 37 afios de edad es admitida en el hospital

después de sufrir trauma no penetrante en la cabeza en un accidente
automovilistico El paciente no tiene histonial de ningun tipo de trastorno de
convulsién y el historial médico personal y familiar es esenciaimente negativo
La cabeza del paciente golped el tablero del auto y perdié la conciencia
durante 30 minutos después del accidente Un escaneo de CT muestra una
pequeria contusion en la region frontal izquierda del cerebro y se diagnostica
que el paciente tene un trauma no penetrante en la cabeza con una
concusion El médico del paciente se preocupa por el posible desarrollo a
futuro de un trastorno de convulsibn como resultado de la lesién en el I6bulo
frontal del paciente El médico del paciente inmediatamente inicia un régimen
de tratamiento con el compuesto de prueba (TC) a una dosis de 300 mg dos
veces al dia con el fin de prevenir el desarrollo de un trastorno de convulsién
El paciente tiene segumiento durante un afio y no muestra evidencia de

desarrollo de convulsién La dosis del compuesto de prueba se disminuye y se

139
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detiene gradualmente y el paciente permanece sin convulsiones en un

seguimiento dos afios mas tarde

EJEMPLO 7

Eiemplo profético de un réaimen de tratamiento con el

compuesto de prueba (TC).

Una mujer de 74 afios de edad es admitida en el hospital

después de un episodio en casa cuando desarrolié debilidad del lado derecho
e Incapacidad para hablar Un MRI muestra una apoplejia de la arteria
cerebral media izquierda El paciente no tiene histonal personal o familiar de
convulsiones u otros problemas neuroldgicos. Ademas del cuidado de soporte
rutinano, el médico del paciente inicia un régimen del compuesto de prueba
(TC) a una dosis de 250 mg dos veces al dia para prevenir el desarrollo de un
trastorno de convulsidn en el periodo de recuperacién posterior a la apoplejia
El paciente es observado en seguimienic un arno después y no hay evidencia
de desarrollo de una convulsién y el medicamento se reduce gradualmente E!

paciente continda sin convulsiones en un seguimiento de dos arfios

EJEMPLO 8

Eiemplo profético de un réaimen de tratamiento con el

compuesto de prueba (TC)

740
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Un nifo de 7 aflos de edad previamente con buena salud es
observado en el consultoric de su médico después de haber tenido
convulsiones repetidas en casa en el contexto de una fiebre de 105 grados
secundara a una Iinfeccién respiratoria superior viral El paciente se ha
recuperado de la infeccidn viral y no muestra signos de tener un trastorno de
convulsion. El médico diagnostica crisis convulsivas febriles El nifo pesa 27
kilogramos y el médico decide iniciar un régimen del compuesto de prueba
(TC) a una dosis de 7.1 mg/kg/dia y por lo tanto el nifio inicia con 100 mg dos
veces al dia para prevenir el desarrollo de un trastorno de convulsién El
paciente es observado en el segumiento y en un afio esta libre de
convulsiones El medicamento continia durante dos afios y se reduce. El
paciente no muestra evidencia de un trastorno de convulsion en el

seguimtento a tres arios.

EJEMPLO 9

Eiemplo profético de un_ régimen de tratamiento con el

compuesto de prueba (TC)

Un hombre de 47 afios de edad es admitido en el hospital para

escisidn de AVM prefrontal derecho El paciente no tiene histonal personal o
familiar de trastorno de convulsion Antes del procedimiento neurogquirdrgico,
el médico del paciente inicia un régimen del compuesto de prueba a una dosis

de 200 mg dos veces al dia para reducir al minimo el nasgo de desarrollar un
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trastorno de convulsién posterior a la cirugia El paciente es observado en
seguimiento un arfio después del procedimiento y el medicamento se reduce y
detiene EI paciente contintia reaccionando bien y no muestra evidencia de
desarrollar un trastorno de convulsidn en un segumiento de tres afios
después

La presente invencion no estara imitada en los términos de las
modalidades o ejemplos particulares descritos en esta solicitud, los cuales se
presentan como ilustraciones sencillas de aspectos individuales de la
invencion Se pueden realizar muchas modificaciones y variaciones de esta
invencion sin apartarse de su espintu y alcance, como sera evidente para los
expertos en la técnica Los métodos y combinaciones funcionalmente
equivalentes dentro del alcance de la invencién, ademds de aquellos
enumerados en la presente, seran evidentes para los expertos en la técnica a
partir de la descripciébn anterior, ejemplos y dbujos anexos Dichas
modificaciones y variaciones pretenden estar dentro del alcance de las
reivindicaciones anexas La presente invencion estara solamente imitada por
los términos de las reivindicaciones anexas, junto con el alcance total de los

equivalentes a los cuales tienen derecho dichas reivindicaciones

Referencias citadas

Todas las referencias citadas en la presente se incorporan a la
misma como referencia en su totalidad y para los mismos propésitos en la

misma medida que si cada publicacién individual o patente o solicitud de
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patente se indicara especifica e individualmente como incorporada en su
totalidad a la presente para cualquier propésito

La discusion de referencias en la presente tiene la intencion
simplemente de resumir las afirmaciones realizadas por sus autores y no se
hace admisidn alguna de que cualquier referencia constituya la técnica
anterior Los solicitantes se reservan 2l derecho a cuestionar la precision y

pertinencia de las referencias citadas
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1- Un método para tratar epileptogénesis, que comprende
administrar a un paciente en necesidad de tratamiento con un farmaco
antiepileptogénico {(un AEGD) una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, o una sal o éster farmaceéuticamente aceptable del mismo,

seleccionado del grupo que consiste en la formula (1) y formula (I1)

R
o) / 3
S
OH Ff1 R4 /R5
0 N 0 N
] / 0O 0 6
Formula (1) Formula (II)

en donde fenilo esta sustituido en X con uno a cinco dtomos de halégeno
seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo y yodo, vy, Ry, Ra,
Ra, R4, Rs y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C4-Cs4, en donde alquilo de C4-C4 esta opcionalmente
sustituido con fenilo (en donde fenilo estd opcionalmente sustituido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C1.C4, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano)

2.- El método de conformidad con la revindicacién 1,

caracterizado ademas porque X es cloro
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3- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X esta sustituido en la posicion orte del anilio
fenilo

4- El método de conformidad con la rewvindicacion 1,
caractenizado ademas porque Ry, Rz, Ra, R4, Rs y Rg se seleccionan de
hidrégeno.

5- Un método para tratar epileptogénesis, que comprende
administrar a un paciente en necesidad de tratamiento con un farmaco
antiepileptogénico (un AEGD) una cantidad terapéuticamente efectiva de un
enantidmero, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo,
seleccionado del grupo que consiste en la férmula () y férmula (1) o mezcla
enantiomérica en donde predomina un enantidmero seleccionado del grupo

que consiste en la férmula (1) y férmula (II)

0 Ra
S
OH I 1 O R4 /H5
D IS g G
[ * 2 1 *
X— a1
J _z fs) X 1 P 0 HB
Férmula (1) Formula (Il)

en donde fenilo estd sustituido en X con uno a cinco 4tomos de haldégeno
seleccionados del grupo que consiste en fitior, cloro, bromo y yodo, y, Ry, R»,
Rs, R4, Rs y Re se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C4-Ca4, en donde alquiio de C4-C4 esta opcionalmente

sustituido con fenilo (en donde fenilo esta opcionalmente sustituido con
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sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C4.Cs4, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano)

6- El método de conformidad con la rewindicacién 5,
caracterizado ademas porque X es cloro

7.- El método de conformidad con la rewvindicacién 5,
caracterizado ademas porque X esta sushtuido en la posicion orto del anilio
fenilo

8- El método de conformidad con la reivindicacién 5,
caracternizado ademas porque Ri, Rz, Rs, Ry, Rs y Rs se seleccionan de
hidrogeno

9- El método de conformidad con la rewvindicacién 5,
caracterizado ademas porque un enantidmero seleccionado del grupo que
consiste en la férmula (l) y férmula (ll) predomina hasta el grado de
aproximadamente 90% o mas

10- El método de conformidad con !a rewindicacion 5,
caracterizado ademas porque un enantibmero seleccionado del grupo que
consiste en la férmula (I) y férmula (ll) predomina hasta el grado de
aproximadamente 98% o mas

11 - El método de conformidad con la remvindicacion 5,
caracterizado ademas porque el enantiomero seleccionado del grupo que
consiste en la formula (l) y formula (II) es un enantiémero seleccionado del

grupo que consiste en la formula (la) y formula (lla):
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ON/Ha
/ N
0] Fl4/

0

R
H o &1 \ o N\
~ »
e ~r". \n/ Re x _: Y A
1 / (o) /

Férmula (la) Férmula (lla)

H Rs

o

en donde fenilo esta sustituido en X con unc a cinco atomos de halégeno
seleccionados del grupo que consiste en flaor, cloro, bromo y yodo, y, Ry, Rz,
Ra, R4, Rs ¥ Rg se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C4-C4, en donde alquilo de C4-C4 esta opcionalmente
sustituido con fenilo {(en donde fenilo estd opcionalmente sustituido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C41.C4, alcoxi de C,-C4, amino, mitro y ciano),

12 - El método de conformidad con la rewindicacion 11,
caracterizado ademas porque X es cloro

13- El método de conformidad con la rewvindicacion 11,
caracterizado ademas porque X esta sustituido en la posicién orto del anillo
fenilo

14 - El método de conformidad con la rewvindicacién 11,
caracterizado ademas porque R, Rz, Rs, Ry, Rs ¥ Rgs se seleccionan de
hidrogeno

16- El método de conformidad con la rewvindicacion 11,

caracterizado ademas porque un enantibmero seleccionado del grupo que
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consiste en la férmula (la) y formula (lla) predomina hasta el grado de
aproximadamente 90% o mas

16 - El método de conformidad con la rewvindicacion 11,
caracterizado ademas porque un enantidmero seleccionado del grupo que
consiste en la formula (la) y formula (lla) predomina hasta el grado de
aproximadamente 98% o mas

17.- El método de conformidad con 1a rewindicacion 5,
caracterizado ademas porque el enantibmero seleccionado del grupo que
consiste en la formula (I) y férmula (ll) es un enantidmero seleccionado del
grupo que consiste en !a férmula (lIb) y férmula (llb) o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo.

0
)"_NHZ
o)
o\"/NH2
*

o)

cl

Formula (Ib) Férmula (lib)

18- El método de conformidad con la rewindicacion 17,
caracterizado ademas porque un enantibmero seleccionado del grupo que
consiste en la formula (lIb) y férmula (lIb) predomina hasta el grado de
aproximadamente 90% o mas

19- El método de conformidad con ia rewvindicacion 17,

caracterizado ademas porque un enantibmero seleccionado del grupo que
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consiste en la férmula (Ib) y férmula (llb) predomina hasta el grado de
aproximadamente 98% o mas

20 - El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caractenzado ademas porque el factor o factores de predisposicion que
colocan al paciente en necesidad de tratamiento con un farmaco
antiepileptogénico (un AEGD) se seleccionan del grupo que consiste en
lesidn o trauma de cualquier tipo al CNS, procedimientos neuroquinirgicos,
actividades que presenten un nesgo de lesion al CNS, por ejemplo,
actividades de combate, carreras de autos o caballos y deportes de contacto
incluyendo boxeo; trauma en la médula espinal, infecciones del CNS, anoxia,
apoplejia (CVA), historial de Ataques Isquémicos Transitorios (TIA); estenosis
carotidea; historial de enfermedad de vasos ateroscleréticos; historial de
embolias pulmonares, enfermedad vascular perfénca, enfermedades
autoinmunes que afectan el CNS, por ejemplo lupus; lesiones de nacimiento,
por ejemplo, asfixia pernatal, paro cardiaco; procedimientos quirirgicos
vasculares terapéuticos o de diagnéstico, por ejemplo, endarterectomia
carotidea o angiografia cerebral, hipotension, lesién al CNS por embolias,
hiper o hipoperfusién; hipoxia, predisposicién genética conocida a trastornos
conocidos por responder a AEGD, lesiones de ocupacion de espacio del CNS,
tumores cerebrales, por ejemplo, glioblastomas, sangrado o hemorragia en o
alrededor del CNS, por ejemplo, sangrados intracerebrales o hematomas
subdurales, edema cerebral; crisis convulsivas febriles; hipertemia, exposicion

a agentes toxicos o venenosos, intoxicacion o abstencion de farmacos, por
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ejemplo, cocaina, metanfetamina o alcohol; historial familiar de trastornos de
convulsiones o un trastorno neurolégico similar a convulsion relacionado con
epilepsia o trastorno relacionado con convulsiones, historial de estado
epiléptico; tratamiento actual con medicamentos que reducen el umbral de
convulsiones, por ejemplo, carbonato de litio, torazina o clozapina, evidencia
de marcadores o biomarcadores indirectos de que el paciente esta en
necesidad de tratamiento con un farmaco antiepileptogénico, por ejemplo,
escaneo de MRI que muestra esclerosis hipocampal, niveles elevados en
suero de productos de degradacion neuronal, niveles elevados de factor
neurotréfico ciliar (CNTF) o un EEG que sugiere un trastomo de convulsién o
un trastorno neurolégico similar a convulsion relacionado con epilepsia o un
trastorno analogo relacionado con convulsion.

21- El método de conformidad con la rewindicacion 20,
caracterizado ademas porque el factor o factores de predisposicion que
colocan al pacente en necesidad de tratamento con un farmaco
antiepileptogénico (un AEGD) se seleccionan del grupo que consiste en
trauma cerrado o penefrante de cabeza, procedimientos neuroquirirgicos,
estenosis carotidea, apoplejia u otro accidente cerebrovascular (CVA), estado
epiléptico y lesiones de ocupacion de espacio del CNS

22 - El método de conforrmdad con la reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque dicho factor o factores de predisposicidn son
trauma cerrado de cabeza o trauma penetrante de cabeza o un procedmiento

neuroquirdrgico.
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23 - El método de ccnformidad con la reivindicacion 21,
caractenzado ademas porque dicho factor o factores de predisposicion son
apoplejia, otro accidente cerebrovascular (CVR), presencia de estenosis
carotidea o ataques i1squémicos transitorios

24 - El método de conformidad con la reivindicacidn 23,
caracterizado ademas porque dicho factor de predisposicion es estado
eplléptico.

25 - Los métodos de confcrmidad con las reivindicaciones 1 0 5,
caractenzados ademas porque dicho compuesto (¢ enantimero) o una sal 0
éster farmacéuticamente aceptable de los mismos se administra en una
administracion de combinacién con uno o mas de otros compuestos o agentes
terapéuticos.

26 - Los métodos de conformidad con la rewindicacion 25,
caractenzados ademas porque dichos uno o mas de otros compuestos o
agentes terapéuticos se seleccionan del grupo que consiste en compuestos
que tienen una o mas de las siguientes propiedades: actividad antioxidante,
antagonismo del receptor NMDA, capacidad de aumentar la inhibicidon de
GABA enddgeno; actividad del inhibidor de NO sintasa, capacidad de unién a
hierro, por ejemplo, un quelante de hierro, capacidad de unién a calcio, por
ejemplo, un quelante de Ca (ll), capacidad de unién a zinc, por ejemplo, un
quelante de Zn (ll), la capacidad de bloguear canales de iones de sodio o
calcio, la capacidad de abrir canales de iones de potasio o cloro, agentes

terapéuticos utiles en el tratamiento de abuso de sustancias
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27 - Los métodos de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizados ademas porque dichos uno 0 mas compuestos se seleccionan
del grupo que consiste en farmacos antiepiléticos (AED)

28 - Los métodos de conformidad con la rewindicaciéon 27,
caractenzados ademas porque dicho famaco antiepiléptico (AED) se
selecciona del grupo que consiste en carbamazepina, clobazam, clonazepam,
etosuximida, felbamato, gabaperitina; lamotigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, pregabalina, primidona, retigabina,
talampanel, tiagabina, topiramato, valproato, vigabatrina, zonisamida,
benzodiazepinas, barbituricos o hipnéticos sedantes

29 - Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectva de un enantémero, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado del grupo que consiste
en la férmula (1) y férmula (l1) o mezcla enantiomérica en donde predomina un

enantdmero seleccionado del grupo que consiste en la férmula (1) y formula

{1y

Férmula (I) Férmula (Il)

en donde fenilo esta sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno

seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo y yodo; y, Ry, Rz,
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Rs, R4, Rs ¥y Rg se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C4-C4; en donde alquilo de C4-C4 esta opcionalmente
sustituido con fenilo (en donde fenilo esta opcionalmente sustituido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C4.C4, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano) y un portador
o excipiente farmacéuticamente aceptable

30- Un equipo que comprende formas de dosificacion
terapéuticamente efectivas de la composicién farmacéutica de la
reivindicacibn 29 en un empaque © contenedor adecuado junto con
informacién o instrucciones para el uso adecuado de la misma

31 - El método de conformidad con las revindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 5 7 mg/kg/dia a aproximadamente 42 9 mg/kg/dia

32 - El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 6 4 mg/kg/dia a aproximadamente 35 7 mg/kg/dia

33 - EI método de conformidad con las revindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproxtmadamente 7 1 mg/kg/dia a aproximadamente 28 6 mg/kg/dia

34 - El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de

aproximadamente 7.9 mg/kg/dia a aproximadamente 21 4 mg/kg/dia.
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35 - E! método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 8 6 mg/kg/dia a aprcximadamente 17 1 mg/kg/dia

36.- El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caractenzado ademas porque dicho paciente no ha desarroliado epilepsia al
momento de dicha administracién

37.- El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque dicho paciente estd en nesgo de desarmollar
epileps:a al momento de dicha administracion.

38 - El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 3000 mg/dia

39.- El metodo de conformidad con las rewvindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 450 mg/dia a aproximadamente 2500 mg/dia

40 - El método de conformidad con las reivindicaciones 1 ¢ 5,
caractenzado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 500 mg/dia a aproximadamente 2000 mg/dia

41 - El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la cantidad lerapéuticamente efectiva es de

aproximadamente 550 mg/dia a aproximadamente 1500 mg/dia
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42 - El método de conformidad con las rewvindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque la canlidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia

43 - El método de conformidad con las rervindicaciones 1 o 5,
caracterizado ademas porque dicha cantidad terapéutica se disminuye
progresivamente a medida que el tratamiento del proceso epileptogénico
avanza en dicho paciente

44 - El método de conformidad con las reivindicaciones 25, 26,
27 o 28, caracterizado ademas porque. la cantidad de dicho uno o mas de
otros compuestos o agentes terapéuticos administrados en combinaciéon con
dicho compuesto {0 enantibmero) o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos se disminuye progresivamente a medida que el
tratamiento del proceso epileptogénico avanza en dicho paciente

45.- Un método para tratar epilepsia, que comprende administrar
a un paciente en necesidad de tratamiento con un farmaco antiepiléptico (un
AED) una dosis de aproximadamente 5 7 mg/kg/dia a aproximadamente 43 0
mg/kg/dia de un compuesto, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable

del mismo, seleccionado dsel grupo que consiste en formula (1) y formula (l1)

0 /Ra
s
OH I 1 0 R4 /H5
x_:. \n/ . x_: \"/ "
= o = o

Formula (1) Férmula (l1)
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en donde fenilo esta sustituido en X con uno a cinco atomos de haldégeno
seleccionados del grupo que consiste en flaor, cloro, bromo y yodo, y, Ry, Rz,
Ra, R4, Rs y Rg se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C4-Cs4; en donde alquilo de C4-C4 esta opcionalmente
sustituido con fenilo (en donde fenilo estd opcionalmente sushtuido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C1.C4, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano)

46 - El método de conlormidad con la rewindicacion 45,
caractenzado ademas porque X es cloro

47 - El método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque X estd sustituido en [a posicién orto del anillo
fenilo

48.- El método de conformidad con la rewvindicacion 45,
caracterizado ademas porque Ry, Rz, Rs, R4, Rs y Rg se seleccionan de
hidrégeno.

49 - Un método para tratar epilepsia, que comprende administrar
a un paciente en necesidad de tratamiento con un farmaceo antiepiléptico (un
AED) una dosis de aproximadamente 5 7 mg/kg/dia a aproximadamente 43 0
mg/kg/dia de un enantdmero, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable
del m:smo, seleccionado del grupo que consiste en férmula (1) y formula (ll) o
mezcla enantiomérica en donde predomina un enantidmero seleccionado del

grupo que consiste en la férmula (1) y férmula (11).
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OH Rs

v Re ,
N R NN
| L 2 1 *
X—= AL
[ = ls) X i P 0 Hﬁ

Férmula (I) Férmula (1)
en donde fenilo esta sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno
seleccionados del grupo que consiste en flaor, cloro, bromo y yodo, y, Ry, Rz,
Ra, R4, Rs y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de Ci-C4; en donde alquilo de C4-C4 estd opcionalmente
sustituido con fenilo (en donde fenilo esta opcionalmente sustituido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C4.C4, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano)

50- El método de conformidad con la rewvindicacibn 489,
caractenzado ademas porque X es cloro

51- El método de confcrmidad con la reivindicacién 49,
caracterizado ademas porque X esta sustituido en la posicion orto del anillo
fenilo,

52 - El método de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque R;, Rz, R3, R4, Rs ¥y Rs se seleccionan de
hidrégeno.

53 - El método de conformidad con la rewvindicacidon 49,

caracterizado ademas porque un enantibmero seleccionado del grupo que
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consiste en la formula (I) y féormula (Ill) predomina hasta el grado de
aproximadamente 80% o mas

54 - El método de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado ademas porque un enantidmero seleccionado del grupo que
consiste en la férmula (I) y férmula (lI) predomina hasta el grado de
aproximadamente 98% o mas

55- El método de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque el enantdmero seleccionade del grupo que
consiste en la formula (1) y férmula (Il) es un enantiémero seleccionado del

grupo que consiste en la formula (la) y formula (lla)

0 Ry
S
OH M ¥ Ry P
H o N XN, O N
N g g T =
\F 0 = °
Férmula (l1a) Férmula (lla)

en donde fenilo esta sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno
seleccionados del grupo que consiste en laor, cloro, bromo y yodo, y, Ry, Rz,
Ri, Rs, Rs y Rg se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C-C4, en donde alquilo de C4-C4 estd opcionalmente
sustituido con fenilo {en donde fenilo estd opcionalmente sustituido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en

halégeno, alquilo de C4.C4, alcoxi de C1-C4, amino, nitro y ciano)
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56 - El método de conformidad con la rewindicacion 55,
caractenizado ademas porque X es cloro

57.- El métoedo de conformidad con la reivindicacion 55,
caracterizado ademas porque X esta sustituido en la posicion orto del anillo
fenilo

58 - El método de conformidad con la rewvindicacion 55,
caracterizado ademas porque Rj, Rz, R3, Ry, Rs y Rs se seleccionan de
hidrégeno

59 - El método de conformidad con la reivindicacion 55,
caractenzado ademas porque un enantiomero seleccionado del grupo gque
consiste en la formula (la) y férmula (lla) predomina hasta el grado de
aproximadamente 90% o mas.

60 - El método de conformidad con la rewindicacion 55,
caracterizado ademas porque un enantidmero seleccionado del grupo que
consiste en la férmula (la) y férmula (lla) predomina hasta el grado de
aproximadamente 98% o mas.

61 - El método de conformidad con la reivindicacion 45 o 49,
caracterizado ademas porque dicha epilepsia estd caracterizada por
convulsiones seleccionadas del grupo que consiste en convulsiones
epilépticas parciales, generalizadas y no clasificadas.

62 - Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un enantiSmero, o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado del grupo que consiste
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en la férmula (l) y férmula (II) o mezcla enantioménca en donde predomina un

enantidmero seleccionado del grupo que consiste en la férmula (1) y formula

(mn
/
I
O 0H4/
SRR NS D g

Férmula (I) Férmula (Il)
en donde fenilo estd sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno
seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo y yodo, y, Ry, Rz,
Ra, R4, Rs ¥y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y aiquilo de C4-C4, en donde alquilo de C4-C4 esta opcionalmente
sustituido con fenlo (en donde fenilo estd opcionalmente susttuido con
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de C1.C4, alcoxi de C1-C4, amino, nitro y ciano) y un portador
o excipiente farmacéuticamente aceptable

63- Un equipo que ccmprende formas de dosificacion
terapéuticamente efectivas de la composicion farmacéutica de |la
reivindicacion 62 en un empaque o contenedor adecuado junto con
informacién o instrucciones para el uso adecuado de la misma

64 - El métedo de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caractenzado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente

6 4 mg/kg/dia a aproximadamente 35 7 mg/kg/dia.
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65.- El método de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente
7 1 mg/kg/dia a aproximadamente 28 € mg/kg/dia

66 - El método de conformidad con las rewvindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente
7.9 mg/kg/dia a aproximadamente 21.4 mg/kg/dia.

67 - El método de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caractenzado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente
8 6 mg/kg/dia a aproximadamente 17.1 mg/kg/dia

68.- El método de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente
400 mg/dia a aproximadamente 3000 mg/dia.

69 - El método de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente
450 mg/dia a aproximadamente 2500 mg/dia

70.- El método de conformidad con las rewvindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente
500 mg/dia a aproximadamente 2000 mg/dia

71 - El método de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque la dosis edministrada es de aproximadamente

550 mg/dia a aproximadamente 1500 mg/dia
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72 - El método de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque la dosis administrada es de aproximadamente
600 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia

73.- El método de conformidad con las rewvindicaciones 45 o 49,
caractenzado ademas porque dicho compuesto (o enantibmero) o una sal o
éster farmaceéuticamente aceptable de los mismos se administra en una
administracién de combinacidn con uno o mas de otros compuestos o agentes
terapéuticos

74 - Los métodos de conformidad con la rewvindicacion 73,
caracterizados ademas porque dichos uno o0 mas de otros compuestos o
agentes terapéuticos se seleccionan del grupo que consiste en compuestos
que tienen una o mas de las siguientes propiedades actividad antioxidante,
antagonismo del receptor NMDA, capacidad de aumentar la inhibicién de
GABA endbgeno; actividad de! inhibidor de NO sintasa; capacidad de unién a
hierro, por ejemplo, un quelante de hierro; capacidad de unién a calcio, por
ejlemplo, un quelante de Ca (llI), capacidad de umién a zinc, por ejemplo, un
quelante de Zn (ll), la capacidad de bloquear canales de iones de sodioc o
calcio, la capacidad de abrir canales ds iones de potasio o cloro, agentes
terapéuticos Utiles en el tratamiento de abuso de sustancias

75 - Los métodos de conformidad con la rewvindicacién 73,
caractenzados ademas porque dichos uno o mas compuestos se seleccionan

del grupo que consiste en farmacos antiepiléticos (AED)
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76 - Los métodos de conformidad con la rewindicacién 75,
caracterizados ademas porque dicho fammaco antiepiléptico (AED) se
selecciona del grupo que consiste en carbamazepina, clobazam, clonazepam,
etosuximida, felbamato, gabapentina, lamotigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, pregabalina, primidona, retigabina,
talampanel, tiagabina, toprramato, valproato, wvigabatrina, zonisamida,
benzodiazepinas, barbituricos o hipnéticos sedantes

77 - El método de conformidad con las reivindicaciones 45 o 49,
caracterizado ademas porque dicha cantidad terapéutica se disminuye
progresivamente con el tiempo

78 - El meétodo de conformidad con la rewindicacion 73,
caracterizado ademés porque la cantdad de dicho uno o mas de otros
compuestos o agentes terapéuticos administrados en combinacion con dicho
compuesto (o enantidmero) o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de
los mismos se disminuye progresivamente con el tiempo

79 - Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende
aproximadamente 50 mg de uno o mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la férmula (1) y férmula (Il) o una mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantibmero seleccionado del grupo que cons:ste en la
férmula (1) y formula ().

80 - Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende
aproximadamente 50 mg de uno o mas compuestos seleccionados del grupo

que consiste en la férmula (1) y férmula (i) o una mezcla enantiomérica en
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donde predomina un enantiémero seleccionado del grupo que consiste en la
formula (1) y formula (I1)

81 - Una forma de dosricacion farmacéutica que comprende
aproximadamente 100 mg de uno 0 mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la formula (1) y férmula (ll) o una mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantibmero seleccionado del grupo que consiste en |a
férmuta (1) y férmula (lI).

82 - Una forma de dosificaciobn farmacéutica que comprende
aproximadamente 200 mg de uno 0 mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la formula (1) y formula (Il) o una mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantidmero seleccionado del grupo que consiste en la
formula (1) y férmula (l1).

83.- Una forma de dosificacién farmacéutica que comprende
aproximadamente 250 mg de uno o mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la férmula (l) y formula () o una mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantidmero seleccionado del grupoe que consiste en la
formula (1) y formula (Il).

84 - Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende
aproximadamente 400 mg de uno o mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la formula (l) y férmula (ll) o una mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantidmero seleccionado del grupo que consiste en la

formula (1) y formula (1)
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85 - Una forma de dosificacién farmacéutica que comprende
aproximadamente 450 mg de uno o mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la férmula (1) y férmula (ll) o una mezcla enantioménca en
donde predomina un enantidmero seleccionado del grupo gue consiste en la
férmula (1) y formula (lI)

86 - Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende
aproximadamente 500 mg de uno o mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la formula {l) y férmula (ll) o una mezcla enanttomérica en
donde predomina un enantiémero seleccionado de! grupo que consiste en la
formula (1) y férmula (Il)

87 - Una forma de dosificacién farmacéutica que comprende
aproximadamente 600 mg de uno 0 mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en la formula (1) y férmula (II) 0 una mezcla enantiomérica en
donde predomina un enantibmero seleccionado del grupo que consiste en la

férmula (1) y formula (ll)
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FIG. 8
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