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DESCRIPCION
Nuevo uso de compuestos peptidicos para tratar discinesia

La presente invencion se refiere al uso de una clase de compuestos peptidicos para tratar discinesias primarias o/y
secundarias, tales como discinesia tardia.

Se sabe que algunos péptidos presentan actividad del sistema nervioso central (SNC), y son utiles en el tratamiento
de epilepsia y otros trastornos del SNC. Estos péptidos, que se describen en la patente U.S. n° 5.378.729, tienen la
Formula (la):

R.

l
R—NH—[-c—cNH—]—Cc—R,
bl
Rs

Férmula (1a)
en la que

R es hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, heterociclico,
heterociclico-alquilo inferior, alquilo inferior-heterociclico, cicloalquilo inferior, cicloalquilo inferior-alquilo inferior, y R
no esta sustituido o esta sustituido con al menos un grupo extractor de electrones o un grupo dador de electrones;

R+ es hidrégeno o alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, aril-alquilo inferior, acrilo, heterociclico-alquilo
inferior, heterociclico, cicloalquilo inferior, cicloalquilo inferior-alquilo inferior, cada uno no sustituido o sustituido con
un grupo dador de electrones o un grupo extractor de electrones; y

R2 y R3 son independientemente hidrogeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, aril-alquilo inferior,
arilo, heterociclico, heterociclico-alquilo inferior, alquilo inferior-heterociclico, cicloalquilo inferior, cicloalquilo inferior-
alquilo inferior, 0 Z-Y, en el que Rz y R3 pueden estar no sustituidos o sustituidos con al menos un grupo extractor de
electrones o un grupo dador de electrones;

Zes 0O, S, S(0)a, NR4, PR4 0 un enlace quimico;

Y es hidrogeno, alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, halo, heterociclico,
heterociclico-alquilo inferior, e Y puede estar no sustituido o sustituido con un grupo dador de electrones o un grupo
extractor de electrones, con la condicion de que cuando Y sea halo, Z sea un enlace quimico, o

ZY, tomados juntos, es NR4NR5R7, NR4OR5, ONR4R7, OPR4R5, PR4OR5, SNR4R7, NR4SR7, SPR4R5 (0] PR4SR7,
NR4PR5R6 o PR4NR5R7,

NRi,C-Rs, SCRs, NR.C-ORs, Slfi':-OR.r,:

I
o)

|
o! o!

R4, Rs y Rg son independientemente hidrégeno, alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, alquenilo inferior, o alquinilo
inferior, en las que R4, Rs y Rs pueden estar no sustituidos o sustituidos con un grupo extractor de electrones o un
grupo dador de electrones; y

R1 es Rg 0 COORg 0 CORg;

Rg es hidrogeno o alquilo inferior, o aril-alquilo inferior, y el grupo arilo o alquilo puede estar no sustituido o sustituido
con un grupo extractor de electrones o un grupo dador de electrones; y

nes 1-4;y
aes 1-3.

La patente U.S. n° 5773.475 también describe compuestos adicionales utiles para tratar trastornos del
2
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SNC. Estos compuestos son N-bencil-2-amino-3-metoxi-propionamidas que tienen la Férmula (l1a):

H HH
| 1]
Ar—CH | 1
O (i':Hz (o
R
Formula (lla)

en la que
Ar es arilo, que esta no substituido o esta sustituido con halo; R3 es alcoxi inferior; y R es metilo.

Sin embargo, ninguna de estas patentes describe el uso de estos compuestos como agentes antidiscinésicos
especificos.

El documento WO 02/074297 se refiere al uso de un compuesto segun la Formula (lla) en la que Ar es fenilo que
puede estar sustituido con al menos un halo, R; es alcoxi inferior que contiene 1-3 atomos de carbono y R¢ es
metilo, para la preparacion de composiciones farmacéuticas utiles para el tratamiento de alodinia relacionada con
dolor neuropatico periférico.

El documento WO 02/074784 se refiere al uso de un compuesto que tiene la Férmula (la) o/ly Férmula (lla) que
muestra propiedades anti-nocirreceptivas para tratar diferentes tipos y sintomas de dolor agudo y cronico,
especialmente dolor inflamatorio no neuropatico, por ejemplo dolor artritico reumatoide o/y dolor osteoartritico
inflamatorio secundario.

Las discinesias son un grupo de trastornos que implican a menudo los ganglios basales en los que se producen
movimientos superfluos, indeseados. Los defectos en los ganglios basales pueden dar como resultado movimientos
enérgicos, espasmaodicos, indtiles que se asemejan a fragmentos de movimientos voluntarios. Las discinesias
pueden incluir cualquier combinacién de movimientos involuntarios, rapidos, espasmddicos aleatoriamente
irregulares (corea); movimientos de contorsion, relativamente lentos, que parece que se entremezclan (atetosis);
tono muscular incrementado, con movimientos repetitivos, torsionales, con pautas repetidas, y postura deformada
(distonia); y movimientos de lanzamiento violento e involuntario de un brazo, una pierna, o ambos (balismo).

Las discinesias primarias se producen en un nimero de enfermedades diferentes. La corea de Sydenham es una
enfermedad asociada habitualmente con un trastorno téxico o infeccioso que provoca aparentemente disfuncion
temporal del cuerpo estriado, y afecta habitualmente a nifios. La corea de Huntington es un trastorno hereditario
dominante que comienza a la mitad de la vida y provoca deterioro mental y degeneraciéon progresiva del cuerpo
estriado en individuos afectados. La paralisis cerebral es un término general que se refiere a defectos en funciones
motoras o coordinacion que resultan de varios tipos de dafo cerebral, que puede estar provocado por un desarrollo
cerebral anormal o lesion relacionada con el nacimiento. Algunos sintomas de paralisis cerebral, tales como atetosis,
estan relacionados con la disfuncién de los ganglios basales.

Las discinesias secundarias se observan en diversas enfermedades, ya sea como un sintoma secundario (lesién de
cabeza, esclerosis multiple) o como una consecuencia de tratamientos farmacéuticos. La enfermedad de Parkinson
(PD), caracterizada por rigidez muscular, pérdida de expresién facial, temblor, un modo de andar lento con arrastre
de los pies, y una falta general de movimiento, esta provocada por una disfuncién en la sustancia negra. La mayor
rigidez muscular en enfermedad de Parkinson resulta de inhibiciones defectuosas de algunos de los ganglios
basales por la sustancia negra. En esta enfermedad, falta dopamina, una sustancia neurotransmisora inhibidora. La
enfermedad de Parkinson se puede tratar con levodopa (L-dopa), un precursor de la dopamina. L-DOPA induce
discinesias indeseadas, excesivas y anormales. Eventualmente, mas del 50% de los pacientes con PD en un
tratamiento de L-DOPA a largo plazo se veran afectados con un movimiento excesivo, no controlado. Los tipos mas
comunes de discinesias son corea y distonia, y a menudo se mezclan.

La discinesia tardia es un sindrome neurolégico provocado por el uso a largo plazo de farmacos neurolépticos. Los
farmacos neurolépticos son prescritos generalmente para trastornos psiquiatricos, asi como para algunos trastornos
gastrointestinales y neurolégicos. La discinesia tardia se caracteriza por movimientos repetitivos, involuntarios, sin
objetivo. Las caracteristicas del trastorno pueden incluir contracciéon de la cara haciendo muecas, protrusion de la
lengua, chasquear los labios, arrugamiento y fruncimiento, y parpadeo rapido de los ojos. También se pueden
producir movimientos rapidos de los brazos, las piernas, y el tronco. Pueden aparecer movimientos alterados de los
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dedos como si el paciente estuviese tocando una guitarra o un piano invisible.

Los mecanismos de las discinesias estan mal comprendidos. Los tratamientos actuales usan una variedad de
enfoques farmacoldégicos, quirdrgicos, fisicos y psicologicos. Sin embargo, las pruebas para muchos de los
tratamientos todavia estan limitadas.

No se ha dado a conocer el uso de compuestos de Formula (lIb) para el tratamiento de discinesias. De este modo, la
presente invencion se refiere al uso de dichos compuestos de Formula (IIb) para la preparacion de una composicion
farmacéutica para la prevencion, alivio o/y tratamiento de discinesias primarias tales como corea de Huntington o
paralisis cerebral o/y discinesias secundarias tales como discinesia tardia o inducida por L-DOPA. Las formas de
discinesia a tratar con los compuestos de la invencion incluyen corea, atetosis, distonia, balismo, o sus
combinaciones.

Sorprendentemente, la aplicacion de compuestos de Formula (llb), particularmente (R)-2-acetamida-N-bencil-3-
metoxipropionamida (SPM 927), mostré una eficacia significativa a la hora de reducir discinesia tardia en ratones.
De este modo, los compuestos son utiles como medicamento para tratar discinesias.

El compuesto segun la presente invencion tiene la Formula general (lIb)

Formula (lIb)
en la que

Ar es fenilo, que esta no sustituido o sustituido con al menos un halo; Rs es -CH»-Q, en el que Q es alcoxi inferior
que contiene 1-3 atomos de carbono; y R4 es alquilo inferior, que contiene 1-3 atomos de carbono, especialmente
metilo.

La presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la
Formula (llb) atil para la prevencién, alivio o/y tratamiento de discinesias, por ejemplo discinesias primarias o
discinesias asociadas con diferentes tipos de trastornos, por ejemplo trastornos téxicos, infecciosos, hereditarios y/o
neuroldgicos, y/o con tratamiento farmacéutico. Mas particularmente, los compuestos son utiles para la prevencion,
alivio oly tratamiento de corea de Sydenham, corea de Huntington, paralisis cerebral, sintomas secundarios de
lesion de cabeza o esclerosis multiple, o discinesias asociadas con el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
por ejemplo con L-DOPA, o con el tratamiento de trastornos psiquiatricos con farmacos neurolépticos.

Los grupos “alquilo inferior”, cuando se usan solos o0 en combinacién con otros grupos, son alquilo inferior que
contiene de 1 a 3 atomos de carbono, y pueden ser de cadena lineal o ramificados. Estos grupos incluyen metilo,
etilo, propilo, e isopropilo.

El término “halo” incluye fluoro, cloro, bromo, yodo, y similar.

El R¢ preferido es metilo.

El R1 mas preferido es CHs. El Rs mas preferido es CH»-Q, en el que Q es metoxi.

El halo mas preferido es fluoro.

Los compuestos mas preferidos incluyen:
(R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxi-propionamida;
O-metil-N-acetil-D-serina-m-fluorobencil-amida;
O-metil-N-acetil-D-serina-p-fluorobencil-amida.

Los compuestos utilizados en la presente invencién pueden contener uno o mas carbonos asimétricos, y pueden

existir en formas racémicas y opticamente activas. La configuracion alrededor de cada carbono asimétrico puede ser

la forma D o L. Es bien conocido en la técnica que la configuracion alrededor de un atomo de carbono quiral también

se puede describir como R o S en el sistema de nomenclatura de Cahn-Prelog-Ingold. Todas las diversas
4
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configuraciones alrededor de cada carbono asimétrico, incluyendo los diversos enantiomeros y diasteredmeros, asi
como mezclas racémicas y mezclas de enantidmeros, diasteredmeros, o ambos, estan contemplados por la
presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion estan dirigidos a todos los isémeros Opticos, es decir, los compuestos de
la presente invencion son el estereocisémero L o el estereoisémero D (en el atomo de carbono al que estan unidos R»
y R3). Estos estereoisomeros se pueden encontrar en mezclas del estereoisémero L y D, por ejemplo mezclas
racémicas. Se prefiere el estereoisémero D.

Dependiendo de los sustituyentes, los presentes compuestos pueden formar igualmente sales de adicidon. Se
contempla que todas estas formas estan dentro del alcance de esta invencion, incluyendo mezclas de las formas
estereoisdmeras.

En las patentes U.S. n® 5.378.729 y 5.773.475, cuyos contenidos de ambas se incorporan como referencia, se
describe la fabricacién de los compuestos utilizados.

Los compuestos utilizados en la presente invencién son Utiles como tales segun se representan en la Férmula (lIb),
o se pueden emplear en forma de sales a la vista de su naturaleza basica por la presencia del grupo amino libre. De
este modo, los compuestos de Formula (llb) forman sales con una amplia variedad de acidos, inorganicos y
organicos, incluyendo acidos farmacéuticamente aceptables. Las sales con &cidos terapéuticamente aceptables son
por supuesto Utiles en la preparacién de una formulacion en la que la solubilidad potenciada en agua es lo mas
ventajoso.

Estas sales farmacéuticamente aceptables también tienen eficacia terapéutica. Estas sales incluyen sales de acidos
inorganicos tales como acidos clorhidrico, yodhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico, y sulfurico, asi
como sales de acidos orgénicos, tales como tartarico, acético, citrico, maleico, benzoico, percldrico, glicélico,
gluconico, succinico, arilsulfénico (por ejemplo, acidos p-toluenosulfénicos, bencenosulfonico), fosférico, malodnico, y
similares.

La presente invencion se refiere ademas a un método para la prevencion, alivio o/y tratamiento de una enfermedad o
estado, como se describe anteriormente, en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar al
menos un compuesto de férmula (l1b).

Se prefiere que el compuesto utilizado en la presente invencion se use en cantidades terapéuticamente efectivas.

El médico determinara la dosificacion de los presentes agentes terapéuticos que sera la mas adecuada, y variara
con la forma de administracién y el compuesto particular escogido, y ademas variara con el paciente bajo
tratamiento, la edad del paciente, el tipo de enfermedad tratada. Generalmente se deseara iniciar el tratamiento con
dosis pequefias, sustancialmente menores que la dosis 6ptima del compuesto, e incrementar la dosificacién por
incrementos pequefios hasta que se alcance el efecto 6ptimo en las circunstancias. Cuando la composicion se
administra oralmente, se necesitaran mayores cantidades del agente activo para producir el mismo efecto que una
cantidad mas pequefia dada parenteralmente. Los compuestos son utiles de la misma manera que los agentes
terapéuticos comparables, y el nivel de dosificacion es del mismo orden de magnitud que el que se emplea
generalmente con estos otros agentes terapéuticos.

En una realizacién preferida, los compuestos de la presente invencién se administran en cantidades que oscilan
desde alrededor de 1 mg hasta alrededor de 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia, mas preferiblemente en
cantidades que oscilan desde alrededor de 1 mg hasta alrededor de 10 mg por kilogramo de peso corporal por dia.
Este régimen de dosificaciéon se puede ajustar por el médico para proporcionar la respuesta terapéutica 6ptima. Los
pacientes que lo necesiten se pueden tratar con dosis del compuesto de la presente invenciéon de al menos 50
mg/dia, preferiblemente de al menos 200 mg/dia, mas preferiblemente de al menos 300 mg/dia, y lo mas preferible
de al menos 400 mg/dia. Por ejemplo, un paciente que lo necesite se puede tratar con dosis de como maximo 6
g/dia, mas preferiblemente un maximo de 1 g/dia, y lo mas preferible un maximo de 600 mg/dia. En algunos casos,
sin embargo, pueden ser necesarias dosis mas altas o mas bajas.

En otra realizacion preferida, las dosis diarias se incrementan hasta que se alcanza una dosis diaria predeterminada,
que se mantiene durante el tratamiento posterior.

En todavia otra realizacién preferida, se pueden administrar diariamente varias dosis divididas, o la dosis se puede
reducir proporcionalmente segun se requiera por las exigencias de la situacion terapéutica. Por ejemplo, se pueden
administrar tres dosis por dia, preferiblemente dos dosis por dia. Es mas preferido administrar una unica dosis por
dia.

En todavia otra realizacién preferida, se puede administrar una cantidad de los compuestos de la presente invencion
que dé como resultado una concentracion plasmatica de 0,1 a 15 pug/ml (punto mas bajo) y 5 a 18,5 ug/ml (pico),
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calculada como una media con respecto a una pluralidad de sujetos tratados.

Los compuestos de Férmula (llb) se pueden administrar de manera conveniente, tal como mediante las vias oral,
intravenosa (cuando sean solubles en agua), intramuscular, intratecal o subcutanea. Se prefiere la administracion
oral o/e i.v.

La composicién farmacéutica de la presente invencidon se puede preparar para el régimen de tratamiento como se
describe anteriormente, en particular para el tratamiento con dosis como se describe anteriormente, para efectuar
concentraciones plasmaticas como se describen anteriormente, durante periodos de administracion oy vias de
administracion como se especifican en las realizaciones de la presente invencion como se describen anteriormente.

En otra realizacion preferida, el método de la presente invencién como se describe anteriormente para el tratamiento
de un mamifero que incluye un ser humano que lo necesite comprende administrar un compuesto de la presente
invencién en combinaciéon con la administracion de un agente activo adicional para la prevencion, alivio oly
tratamiento de discinesias o con un agente activo para la prevencion, alivio o/y tratamiento de un trastorno con el
que esta asociada la aparicidon de discinesias, por ejemplo L-dopa o un farmaco neuroléptico. El compuesto de la
presente invencion y el agente o agentes activos adicionales se pueden administrar juntos, es decir, en forma de una
Unica dosis, o se pueden administrar separadamente, es decir, en forma de dosis separadas. De este modo, la
composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender un compuesto de la presente invencién como
se define anteriormente y puede comprender ademas uno o varios agentes activos como se indica anteriormente. La
composicion farmacéutica puede comprender una forma de dosis Unica, o puede comprender una forma de dosis
separadas que comprende una primera composicion que comprende un compuesto de la presente invencion como
se define anteriormente, y una segunda y opcionalmente una composicion adicional que comprende el agente activo
adicional.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar para la preparacién de una composiciéon farmacéutica
como se describe anteriormente.

Los compuestos de Formula (llb) se pueden administrar oralmente, por ejemplo con un diluyente inerte o con un
vehiculo comestible asimilable, o se pueden encerrar en capsulas de gelatina de corteza dura o blanda, o se pueden
prensar en comprimidos, o se pueden incorporar directamente en el alimento de la dieta. Para la administracion
terapéutica oral, el compuesto activo de Férmula (lIb) se puede incorporar con excipientes y se puede usar en forma
de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, y
similares. Tales composiciones y preparaciones deberian contener al menos 1% de compuesto activo de Férmula
(Ilb). ElI porcentaje de las composiciones y preparaciones se puede variar, por supuesto, y puede estar
convenientemente entre alrededor de 5 y alrededor de 80% del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo
de Férmula (lIb) en tales composiciones terapéuticamente utiles es tal que se obtendra una dosis adecuada. Las
composiciones o preparaciones preferidas segun la presente invencién contienen entre alrededor de 10 mg y 6 g de
compuesto activo de Formula (IIb).

Los comprimidos, trociscos, pildoras, capsulas y similares también pueden contener lo siguiente: un aglutinante, tal
como goma de tragacanto, goma arabiga, almidén de maiz o gelatina; excipientes, tales como fosfato dicalcico; un
agente disgregante, tal como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similar; un lubricante, tal como
estearato de magnesio; y se puede afiadir un agente edulcorante, tal como sacarosa, lactosa o sacarina, o un
agente saborizante, tal como menta piperita, aceite de gaulteria, o sabor de cereza. Cuando la forma de dosificacion
unitaria es una capsula, puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido.

Otros diversos materiales pueden estar presentes como revestimientos, o modificar de otro modo la forma fisica de
la unidad de dosificacion. Por ejemplo, los comprimidos, pildoras o capsulas se pueden revestir con goma laca,
azucar, o ambos. Un jarabe o elixir puede contener el compuesto activo, sacarosa como agente edulcorante, metil- y
propilparabenos como conservantes, un colorante, y un saborizante tal como sabor de cereza o de naranja. Por
supuesto, cualquier material usado en la preparacion de cualquier forma de dosificacion unitaria deberia ser
farmacéuticamente puro y sustancialmente no toxico en las cantidades empleadas. Ademas, el compuesto activo se
puede incorporar en preparaciones y formulaciones de liberacién sostenida. Por ejemplo, se contemplan formas de
dosificacion de liberacidon sostenida, en las que el ingrediente activo esta unido a una resina de intercambio i6nico
que, opcionalmente, se puede revestir con un revestimiento de barrera de difusion para modificar las propiedades de
liberacion de la resina.

El compuesto activo también se puede administrar parenteral o intraperitonealmente. Las dispersiones también se
pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y sus mezclas, y en aceites. En condiciones normales de
almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un conservante para evitar el crecimiento de
microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen disoluciones acuosas estériles (cuando son
solubles en agua) o dispersiones y polvos estériles para la preparacién extemporanea de disoluciones o
dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el grado en
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que exista una capacidad facil para ser inyectada. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento, y se debe de conservar frente a la accidon contaminante de microorganismos tales como bacterias
y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente o0 medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol
(por ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y similar), sus mezclas adecuadas, y aceites vegetales.
La fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un revestimiento tal como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio requerido de particulas en el caso de dispersiones, y mediante el uso de
tensioactivos. La prevencion de la accién de microorganismos se puede producir mediante diversos agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, y similares. En
muchos casos, sera preferible incluir agentes isotdnicos, por ejemplo azucares o cloruro de sodio. La absorcion
prolongada de las composiciones inyectables se puede producir mediante el uso en las composiciones de agentes
que retrasan la absorcién, por ejemplo monoestearato de aluminio y gelatina.

Las disoluciones inyectables estériles se preparan incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con diversos de los otros ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiera, seguido
de la esterilizacién mediante filtracién. Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando los diversos
ingredientes activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y los otros
ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de
disoluciones estériles inyectables, los métodos de preparacion preferidos son el secado a vacio, la técnica de
liofilizacion, mas cualquier ingrediente adicional deseado procedente de su disolucion filtrada previamente en
condiciones estériles.

Tal como se usa aqui, “vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los disolventes, medios de
dispersion, revestimientos, agentes antibacterianos y antifungicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcion
para sustancias farmacéuticas activas, como son bien conocidos en la técnica. Excepto en la medida en la que
cualquier medio o agente convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las
composiciones terapéuticas. También se pueden incorporar en las composiciones ingredientes activos
suplementarios.

Es especialmente ventajoso formular composiciones parenterales en forma de dosificacion unitaria para facilidad de
administracion y uniformidad de dosificacion. La forma de dosificacion unitaria, tal como se usa aqui, se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para los sujetos mamiferos a tratar, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de material activo, calculada para producir el efecto terapéutico deseado
en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Las caracteristicas especificas para las nuevas formas de
dosificacion unitaria de la invencion estan dictadas por y dependen directamente de (a) las caracteristicas singulares
del material activo y el efecto terapéutico particular a conseguir, y (b) las limitaciones inherentes en la técnica de la
preparacion de composiciones, tales como el material activo para el tratamiento de la enfermedad en individuos
vivos que sufran una enfermedad en la cual esta deteriorada la salud corporal como se describe en detalle en esta
memoria.

El ingrediente activo principal se incorpora en composiciones para la administracion conveniente y eficaz en
cantidades eficaces con un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado, en forma de dosis unitaria como se
describe anteriormente en esta memoria. Una forma de dosis unitaria puede contener, por ejemplo, el compuesto
activo principal en cantidades que oscilan desde alrededor de 10 mg hasta alrededor de 6 g. Expresado en
proporciones, el compuesto activo estd presente por lo general entre alrededor de 1 y alrededor de 750 mg/ml de
vehiculo. En el caso de las composiciones que contienen ingredientes activos suplementarios, las dosis se
determinan con referencia a la dosis y manera de administracion usuales de dichos ingredientes.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término “paciente” o “sujeto” se refiere a un animal de sangre caliente, y
preferiblemente mamiferos, tales como, por ejemplo, gatos, perros, caballos, vacas, cerdos, ratones, ratas y
primates, incluyendo seres humanos. El paciente preferido es un ser humano.

El término “tratar” hace referencia al alivio del dolor asociado con una enfermedad o afeccion, al alivio de la
enfermedad o afeccion del paciente.

Los compuestos de la presente invencidn se administran a un paciente que sufre del tipo de discinesia mencionado
anteriormente, en una cantidad antidiscinésica eficaz. Estas cantidades son equivalentes a las cantidades
terapéuticamente eficaces descritas aqui anteriormente.

El siguiente ejemplo muestra las propiedades de SPM 927 para reducir los movimientos de masticacion indeseados
en discinesia tardia inducida por reserpina.

La sustancia fue SPM 927, que es el sindbnimo para Harkoserida. La nomenclatura quimica estandar es (R)-2-
acetamida-N-bencil-3-metoxi-propionamida. La denominaciéon comun internacional de SPM 927 es lacosamida.
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Ejemplo
Los efectos de SPM 297 sobre discinesia tardia inducida por reserpina en ratones
Objetivos

El objetivo del presente estudio es demostrar que SPM 927 reduce las discinesias, segin se determina en un
modelo de animal para discinesia tardia inducida por la administracion repetida de reserpina (1) en ratones.

Materiales y métodos

Se usaron ratones macho CD1 (Charles River Laboratories, Francia), de alrededor de 3 meses. Durante el periodo
de aclimatacion, los animales se enjaularon en un numero de 5 por jaula, en jaulas de Makrolon tipo Ill, en la
habitacion de los animales (temperatura: 20 + 2°C, humedad: 45% minimo, cambios de aire: >12 por hora, ciclo de
luz/oscuridad de 12 h/12 h [a 7:00 A.M.]. A los animales se les dej6 un periodo minimo de 5 dias antes del
experimento para que se aclimatasen.

Los animales recibieron comida certificada (RM1 [E] SQC, Trouw Nutrition France, Vigny, Francia, ref. 811002) y
agua (agua del grifo en botella de agua) a voluntad. El agua se analizé una vez al mes en busca de contaminantes
quimicos, y al menos cada tres meses en busca de contaminantes bacterianos. Los animales se colocaron en
camas de serrin certificadas en sus jaulas (Goldchips Litalabo, ref. 891021, Trouw Nutrition France, Vigny, Francia).

Se disolvié reserpina (Sigma) en acido acético glacial, se diluyé en agua y se administré s.c. a 1 mg/kg. Se
administraron 2 inyecciones, dadas separadas en 48 h. SPM 927 se estudi6 a 3 dosis (3, 10 y 30 mg/kg; i.p.), dadas
como una unica inyeccién. Se administré clonazepam a 1 mg/kg, i.p. (3).

La reserpina se administré dos veces (Dia 1 y Dia 3), y SPM 927 se administré 24 h después de la ultima inyeccion
de reserpina (Dia 4). La evaluacion del comportamiento se llevd a cabo 1 hora después de la inyeccion del farmaco
(durante 10 min.). Para la evaluacion del comportamiento, los animales se colocaron en una jaula de plexiglass v,
después de un periodo de 5 minutos de habituacion, se contaron los movimientos de masticacion vacios (VCM)
durante 10 min. Los VCM que se producen durante un periodo de acicaladura no se tomaron en cuenta.

Los resultados se expresan como medias + S.E.M. de diez valores individuales. Los analisis estadisticos se
realizaron con ANOVA (una via) y la prueba de la t de Dunnett. La significancia se consideré como p < 0,05.

El experimento incluye los siguientes grupos de tratamiento:

Grupo 1: Control (n = 10)
Grupo 2: Vehiculo (n =10)
Grupo 3: Compuesto de referencia (Clonazepam) (n = 10)
Grupo 4: SPM 927 (3 mg/kg) (n = 10)
Grupo 5: SPM 927 (10 mg/kg) (n = 10)
Grupo 6: SPM 927 (30 mg/kg) (n = 10)
Resultados

Se encontré que SPM 927 atenua los movimientos de masticacion vacios inducidos por reserpina.
Los resultados se resumen en la Tabla 1.

Los resultados muestran que los tratamientos repetidos con reserpina indujeron un aumento en el numero de
movimientos de masticacién vacios en el grupo tratado con vehiculo cuando se compara con el grupo tratado con
control (p < 0,001 frente a animales del control).

SPM 927, administrado a 10 y 30 mg/kg, redujo el numero de movimientos de masticacion vacios. Este efecto fue
estadisticamente significativo a la dosis mas elevada ensayada (p < 0,05 frente al grupo de vehiculo). A la dosis mas
baja de 3 mg/kg, SPM 927 tuvo poco efecto o ninguno sobre la discinesia inducida por reserpina.
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Tabla 1. Efectos de SPM 927 sobre el numero de movimientos de masticacion vacios 1 hora después de la
administracion

Frecuencia de VCM por 10 min.
Tratamiento

Media + S.E.M.
Control (vehiculo para reserpina + vehiculo) 1,4 + 0,8***
Reserpina, 1 mg/kg + vehiculo, 10 ml/kg 41,4 + 6,4
Reserpina, 1 mg/kg + SPM 927, 3 mg/kg 48,6 + 10,6
Reserpina, 1 mg/kg + SPM 927, 10 mg/kg 26,6 + 5,7
Reserpina, 1 mg/kg + SPM 927, 30 mg/kg 23,9 + 7,9*

Los valores son las medias + S.E.M. de 10 valores. Los datos se analizaron en busca de la significancia estadistica
mediante la prueba de Kruskal-Wallis, seguido de la prueba de la U de Mann-Whitney

*: p <0,05, ***: p < 0,001 frente al grupo de vehiculo (reserpina + vehiculo)

Conclusién

Estos resultados demuestran que SPM 927 y compuestos relacionados son Uutiles para el tratamiento de discinesias,
incluyendo discinesias primarias (corea de Huntington o Sydenham), discinesias secundarias, como se observan en
pacientes con lesion de cabeza o esclerosis multiple, y discinesias inducidas por tratamiento con farmacos, por
ejemplo discinesia inducida por L-DOPA o por farmacos neurolépticos.




10

15

20

25

30

35

40

ES 2380510 T3

REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto que tiene la Féormula (IIb)

H i'l H
Ar—CHr—N—C—C—N—-C—R

Ry
Férmula (lIb)

en la que

Ar es fenilo, que esta no sustituido o sustituido con al menos un grupo halo,

R3 es -CH2-Q, en el que Q es alcoxi que contiene 1-3 4tomos de carbono, y Ry es alquilo inferior que contiene 1-3
atomos de carbono, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de una composicién
farmacéutica para la prevencion, alivio o/y tratamiento de discinesia.

2. Uso segun la reivindicacion 1, en el que Rq es metilo.

3. Uso segun la reivindicacion 1, en el que Ar es fenilo que esta no sustituido o sustituido con fluoro.

4. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Rz es -CH-Q, en el que Q es metoxi.

5. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (IIb) es (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxi-
propionamida, O-metil-N-acetil-D-serina-m-fluorobencilamida, u O-metil-N-acetil-D-serina-p-fluorobencilamida, o una

sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto es (R)-2-acetamido-N-bencil-
3-metoxipropionamida.

7. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para tratar discinesias primarias o/y secundarias.

8. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la discinesia esta asociada con trastornos
téxicos, infecciosos, hereditarios y/o psiquiatricos, y/o con tratamiento con farmacos.

9. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la discinesia es discinesia tardia.

10. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la discinesia es o esta asociada con corea de
Sydenham, corea de Huntington, paralisis cerebral, lesién de cabeza, esclerosis multiple, o con el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

11. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la discinesia es corea, atetosis, distonia,
balismo, o sus combinaciones.

12. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la composicion farmacéutica se prepara
para tratamiento con dosis del compuesto de al menos 50 mg/dia, preferiblemente al menos 200 mg/dia, y como
maximo de 1 g/dia, y preferiblemente como maximo de 600 mg/dia.

13. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la composicidon farmacéutica se prepara
para el tratamiento en dos dosis por dia, 0 en una unica dosis por dia.

14. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la composicion farmacéutica se prepara
para administracion oral.

15. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la composiciéon farmacéutica comprende
ademas un agente activo adicional para la prevencion, alivio o/y tratamiento de discinesia, y/o un agente activo
adicional para la prevencion, alivio o/y tratamiento de un trastorno con el que esta asociada la discinesia.

16. Uso segun la reivindicacion 15, en el que la composiciéon farmacéutica comprende una forma de dosis unitaria, o
comprende una forma de dosis separadas que comprende una primera composicién que comprende un compuesto
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y una segunda y opcionalmente una composicion
adicional que comprende el agente o agentes activos adicionales.
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17. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la composicion farmacéutica se prepara
para administracién en seres humanos.

18. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso como un medicamento
para el tratamiento de discinesia.

19. Un compuesto segun la reivindicacion 18, en el que la discinesia es una discinesia como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11.

20. Una composicién farmacéutica que comprende
(a) un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1a 6, y
(b) un agente activo adicional para la prevencion, alivio o/y tratamiento de discinesia, o/y

(c) un agente activo adicional para la prevencién, alivio o/y tratamiento de un trastorno con el que esta
asociada la discinesia.

21. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 20, que es una forma de dosis unitaria o comprende una
forma de dosis separadas que comprende una primera composiciéon que comprende un compuesto como se define
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y una segunda o/y tercera composicion que comprende los agentes
activos adicionales (b) o/y (c).
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