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DESCRIPCION
Procedimientos para tratar trastornos relacionados con sustancias.

Campo de la invencién

La presente invencion esta dirigida a procedimientos para prevenir, tratar o mejorar los trastornos relacionados con
sustancias. Mas particularmente, la presente invencion esta dirigida al uso de ciertos compuestos de 1-fenil-1, 2-
etanodiol monocarbamato o dicarbamato halogenados, solos o en combinacién con otros medicamentos, para venir,
tratar o mejorar los trastornos relacionados con sustancia, incluida la dependencia, el abuso de sustancias y los
trastornos inducidos por sustancias.

Antecedentes de lainvencion

Los trastornos relacionados con sustancias incluyen trastornos relacionados con tomar una droga e incluye
trastornos de uso de sustancias, tales como la dependencia y abuso de sustancias y trastornos inducidos por
sustancias, tales como sindromes de retirada de sustancias y psicosis inducida por sustancias y trastornos del
estado de animo. La dependencia de sustancias es un grupo de sintomas cognitivos, conductuales y fisiologicos
cuya caracteristica esencial es que el individuo afectado continua usando la sustancia a pesar de sufrir problemas
significativos relacionados con la sustancia.

Muchos farmacos pueden producir dependencia o adiccion fisica y/o psicolégica. Los opiaceos (como la heroina, el
opio, la morfina y similares), simpaticomiméticos (tales como cocaina, anfetaminas, metanfetaminas y similares),
hipnéticos sedantes (tales como etanol, benzodiacepinas, barbitiricos, inhalantes, fenciclidinas y similares) y
aquéllos con una combinacion de efectos opioides y simpaticomiméticos (tales como nicotina y similares) se
consideran farmacos que producen dependencia o adiccion fisica y/o psicoldgica.

La dependencia o adiccién a sustancias se caracteriza por un ansia o compulsiéon por tomar la sustancia y una
incapacidad para limitar su ingesta. Adicionalmente, la dependencia de farmacos se asocia con la tolerancia al
farmaco, la pérdida del efecto del farmaco tras su administracion repetida y la retirada, la aparicion de sintomas
fisicos y conductuales cuando el farmaco no se consume. Se produce sensibilizacién si la administracion repetida
de un farmaco conduce a un incremento de la respuesta a cada dosis. La tolerancia, sensibilizacién y retirada son
fenébmenos que muestran un cambio en el sistema nervioso central resultante del uso continuado de farmacos que
producen adiccion. Dichos cambios motivan que el individuo adicto siga consumiendo el farmaco a pesar de las
graves consecuencias sociales, legales, fisicas y/o profesionales.

Los cambios directos, indirectos o transinapticos en la liberacion y/o recaptacién de dopamina han participado en los
trastornos resultantes de comportamientos adictivos y en recompensar y/o reforzar el uso de farmacos, como en el
“Sindrome de Deficiencia de la Recompensa”. La dopamina es un neurotransmisor de monoamina que funciona
fisiologicamente en la integracion en el I6bulo frontal de la informacion en los sistemas sensorial, limbico y motor.
Dado que en individuos con un alelo menor del receptor de dopamina se han encontrado funciones dopaminérgicas
reducidas, el receptor de la dopamina parece ser un gen de refuerzo o recompensa. Las variantes del gen del
receptor de la dopamina se han asociado con alcoholismo, obesidad, ludopatia, trastorno de hiperactividad por
déficit de atencion, sindrome de Tourette, dependencia de cocaina, dependencia de nicotina, abuso de varias
sustancias y otras dependencias farmacoldgicas.

Los intentos para tratar la dependencia de sustancias han incluido intervencion farmacéutica y conductual. El
tratamiento ha incluido administrar agentes farmacolégicos (p. €j., bupropion, naltrexona, acamprosato y similares),
bien solos o con otros agentes para bloquear de forma variable la recaptacion de dopamina o potenciar la liberacion
de dopamina. El tratamiento farmacologico también se ha hecho extensivo opcionalmente con terapias de
modificacién de la conducta para tratar la adiccion. (Véase, Hoffman y col., Front. Neuroendocrinol., 1998, 19(3):187-
231; Hitri y col., Clin. Pharmacol., 1994, 17:1-22; Noble, Alcohol Supp., 1994, 2:35-43; Blum y col,
Pharmacogenetics, 1995, 5:121-141; patente de EE.UU. 5. 039.680, patente de EE.UU. 5.075.341, patente de
EE.UU. 5.232.934, patente de EE.UU. 5.556.837, patente de EE.UU. 5.556.838, patente de EE.UU. 5.574.052,
patente de EE.UU. 5.762.925, patente de EE.UU. 6.593.367, patente de EE.UU. 6.109.269, patente de EE.UU.
6.716.868, solicitud de patente de EE.UU. 20030144271, solicitud de PCT W00141763).

El abuso de sustancias es un patrén de mala adaptacion del uso de sustancias que se manifiesta en consecuencias
adversas recurrentes y significativas relacionadas con el uso repetido de la sustancia. Estos problemas se producen
repetidamente durante al menos un periodo de 12 meses.

Los trastornos inducidos por sustancias se refieren a una amplia variedad de sindromes temporales 0 méas cronicos
debido a los efectos fisioldégicos de la sustancia sobre el sistema nervioso central. Dichos trastornos pueden
desarrollarse durante o poco después del uso de la sustancia. Estos incluyen intoxicacion aguda y abstinencia, y
varios trastornos mentales inducidos por sustancias tales como delirio, demencia persistente, trastorno amnésico
persistente, trastorno psicético, trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad, disfuncion sexual y trastorno
del suefio.
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Véase, Diagnostic And Statistical Manual of Mental Disorders, Cuarta Edicion, (DSM-1V) Paginas 175-272, Publicado
por la The American Psychiatric Association, Washington, DC (1994).

Sigue existiendo la necesidad de terapias farmacoldgicas eficaces para prevenir, tratar o mejorar los trastornos
relacionados con sustancias resultantes de las diferentes clases de farmacos de abuso. En concreto, existe la
necesidad de compuestos de molécula pequefia que se puedan sintetizar facilmente, sean mediadores potentes y
estabilizantes y agentes de restauracion de las vias de neurotransmisores y sean Utiles para prevenir, tratar o
mejorar los trastornos relacionados con sustancias, incluidos trastornos por uso de sustancias, tales como
dependencia de sustancias (adiccion de farmacos y abuso de sustancias y trastornos inducidos por sustancias,
incluidos, entre otros intoxicacion aguda y abstinencia, y trastornos mentales inducidos por sustancias tales como
delirio, demencia persistente, trastorno amnésico persistente, trastorno psicético, trastorno del estado de animo,
trastorno de ansiedad, disfunciéon sexual y trastorno del suefio.

Los compuestos de carbamato se han divulgado en el documento WO02/067927 para el tratamiento de trastornos
psicéticos, en el documento US2004/171679 para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos en el documento
US3313692 para el tratamiento del sistema nervioso y en el documento WO02/067926 para el tratamiento de
trastornos del movimiento.

Los compuestos de fenilalquilcarbamato sustituidos se han descrito en la patente de EE.UU. 3.265.728 de
Bossinger, y col, como utiles para tratar el sistema nervioso central, teniendo propiedades de tranquilizar, sedacion y
relajacion muscular de la formula:

R,

R;

X__
) R

en la que Ry es carbamato o alquilcarbamato que contiene de 1 a 3 &tomos de carbono en el grupo alquilo; R> es
hidrégeno, hidroxi, alquilo o hidroxialquil que contiene de 1 a 2 carbonos; R3 es hidrégeno o alquilo que contiene de
1 a 2 carbonos; y X puede ser halégeno, metilo, metoxi, fenilo, nitro o amino.

Un procedimiento para inducir calma y relajacion muscular con carbamatos se ha descrito en la patente de EE.UU.
3.313.692 de Bossinger y col. mediante la administracion de un compuesto de la férmula:

X

R{—C—W—X

R>

en la que W representa un radical alifatico que contiene menos de 4 atomos de carbono, en la que R1 representa un
radical aromatico, R» representa hidrégeno o un radical alquilo que contiene menos de 4 atomos de carbono y X
representa un radical hidrégeno, hidroxi, alcoxi o alquilo que contiene menos de 4 d&tomos de carbono o un radical de
la formula:

I
—0—C—B

en la que B representa un radical heterociclico organico, ureido o hidrazino o el radical -N(R3)2, en la que R3
representa hidrogeno o un radical alquilo que contiene menos de 4 atomos de carbono.

Formas Opticamente puras de los compuestos de fenilalquilcarbamato sustituidos se han descrito en la patente de
EE.UU. 6,103,759 de Choi, y col. como eficaces para tratar y prevenir los trastornos del sistema nervioso central,
incluidas convulsiones, epilepsia, ictus y espasmos musculares, y como utiles en el tratamiento de enfermedades del
sistema nervioso central, particularmente como agentes anticonvulsivos, antiepilépticos, neuroprotectores y
relajantes musculares de accién central y, en particular, como compuestos 2-fenil-1,-2etanodiol monocarbamato y
dicarbamato sustituidos con halégeno de las férmulas:
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0] /Ra
.R N\
O.__N @) N
X N ~
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= O . .0

en las que un enantiémero predomina y en las que el anillo fenilo esta sustituido en X con de uno a cinco atomos de
halégeno seleccionados de atomos de flaor, cloro, bromo o yodo, y R1, R2 , R3, R4, R5 y R6 se seleccionan cada
uno de hidrégeno y grupos alquilo lineales o ramificados con de uno a cuatro carbonos sustituidos opcionalmente
con un grupo fenilo con sustituyentes seleccionados del grupo consistente en hidrégeno, halégeno, alquilo, alquiloxi,
amino, nitro y ciano. Se describen formas enantioméricas puras y mezclas enantioméricas en las que uno de los
enantiomeros predomina en la mezcla para los compuestos representados por las férmulas anteriores;
preferentemente, uno de los enantimeros predomina en una medida de aproximadamente el 90 % o mas; y, mas
preferentemente, de aproximadamente el 98 % o mas.

Estudios preclinicas recientes han revelado propiedades farmacoldgicas no reconocidas anteriormente que sugieren
que una forma de un compuesto de fenilalquilcarbamato sustituido es util en la prevencion, el tratamiento o la mejora
de una amplia variedad de trastornos relacionados con sustancias. Dichos compuestos de monocarbamato y
dicarbamato de los mismos no se han descrito previamente como Utiles para prevenir, tratar 0 mejorar trastornos
relacionados con sustancias, tales como la dependencia de sustancias y los muchos trastornos inducidos por
sustancias.

Sumario de lainvencién

La presente invencién esta dirigida a un compuesto carbamato o enantiomero seleccionado de:

R
O N/ 3
OH R | J \R Rs
N o N
2
X—1~ » X—— Re
= O O

Formula (I), o . Férmula (11)

I an -

o formas cristalinas o polimorficas farmacéuticamente aceptables de los mismos, en las que todas las variables son
como se ha descrito en el presente documento para usar en la prevencion, el tratamiento o la mejora de trastornos
relacionados con sustancias de acuerdo con la reivindicacion 1.

La presente invencion también esta dirigida a un procedimiento para uso de un compuesto de férmula (I) o férmula
(I) para prevenir, tratar o mejorar trastornos inducidos por sustancias o enfermedades y trastornos de acuerdo con
la reivindicacion 1 resultantes del uso de farmacos adictivos o inductores de dependencia.

El procedimiento de la presente invencién incluye el uso de un compuesto de férmula (1) o férmula (II) para modular
el efecto de las enfermedades y trastornos asociados con la adiccion o dependencia de sustancias y sintomas de los
mismos o el efecto de acontecimientos fisiolégicos asociados con dichas enfermedades y trastornos, es decir
trastornos inducidos por sustancias, de acuerdo con la reivindicacion 1.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencion describe un procedimiento para prevenir, tratar o mejorar trastornos relacionados con
sustancias en un sujeto que los necesite, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto seleccionado de Férmula | o Formula (Il).
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Formula (1) ‘ Formula (1)

o formas farmacéuticamente aceptables de los mismos; en los que

fenilo esta sustituido en X con de uno a cinco atomos de halégeno seleccionados del grupo constituido por
fldor, cloro, bromo y yodo, y

Ri1, R2, Rs, Rs4, Rs y Rg se seleccionan de forma independiente del grupo constituido por hidrégeno y alquilo
C1-C4, en el que alquilo C;-C4 esta sustituido opcionalmente con fenilo (y, en la que fenilo esta sustituido
opcionalmente con sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo constituido por alquilo C;-
Cy4, alcoxi C1-Ca, amino, nitro y ciano).

La presente invencion describe un procedimiento para prevenir, tratar 0 mejorar trastornos relacionados con
sustancias, incluida la dependencia de sustancias o la adiccion a farmacos, en un sujeto que los necesite, que
comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto seleccionado de Formula | o Férmula (11).

La presente invencidn describe procedimientos para prevenir, tratar o mejorar trastornos o enfermedades inducidos
por sustancias y trastornos resultantes del uso de farmacos adictivos y para modular el efecto de las enfermedades
y trastornos asociados con adiccion y sintomas de los mismos o el efecto de acontecimientos fisioldgicos asociados
con dichas enfermedades y trastornos en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un compuesto seleccionado de Formula (I) o Férmula (II) o administrar al sujeto una cantidad
eficaz de una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto
seleccionado de Formula | o Formula (l1).

La presente invencién describe procedimientos para prevenir, tratar o mejorar trastornos inducidos por sustancias,
incluida la dependencia de sustancias, que comprende administrar al sujeto que necesite dicho tratamiento una
cantidad eficaz de un producto de combinacién que tiene un compuesto seleccionado de Férmula (I) o Férmula (1) o
una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto
seleccionado de Formula | o Formula (Il) en combinaciéon con una cantidad eficaz de uno o mas compuestos
conocidos para tratar trastornos relacionados con sustancias. Los compuestos conocidos para tratar trastornos
relacionados con sustancias incluyen, entre otros, naltrexona, naloxona u otro antagonistas del receptor de opioides,
fluoxetina u otros antidepresivos ISRS, analogos de la hormona liberadora de tirotropina, venlafaxina u otros
antidepresivos INSRS, antidepresivos inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos, bupropion, carbonato de litio,
anticonvulsivos, acamprosato, disulfiram (antabuse), bloqueantes de los canales de calcio antagonistas de la
serotonina, farmacos que alteran el GABA, farmacos dopaminérgicos y modulador del receptor de acido N-metil-D-
aspartico (NMDA) glutamato y similares.

Los procedimientos de la presente invencion describen ademéas la prevencion, el tratamiento o la mejora de
trastornos inducidos por sustancias en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de
un compuesto de la presente invencion y una composicion farmacéutica o producto de combinacién del mismo en un
régimen terapéutico conjunto con modificacion del comportamiento.

La presente invencion incluye el uso de un compuesto seleccionado de la Férmula (1) o la Férmula (II) o una
composicion farmacéutica del mismo para la preparacion de un medicamento para prevenir, tratar o mejorar
trastornos relacionados con sustancias, tales como dependencia y abuso de sustancias y trastornos inducidos por
sustancias.

Ejemplos de un compuesto seleccionado de Férmula (I) para usar en el presente procedimiento incluyen un
enantiomero de Férmula (I) o un enantiémero de Férmula (l) en una mezcla enantiomérica en la que predomina un
enantiomero.

Ejemplos de un compuesto seleccionado de Formula (ll) para usar en el presente procedimiento incluyen un
enantiomero de Formula (II) o un enantiémero de Formula (Il) en una mezcla enantiomérica en la que predomina un
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enantibmero.

Para una mezcla enantiomérica de Férmula (I) o de Férmula (Il) en la que predomina un enantibmero, el
enantiomero predomina en una medida de aproximadamente el 90 % o superior. Ejemplos de la presente invencion
también incluyen mezclas enantioméricas en las que dicho enantibmero predomina en la medida de
aproximadamente el 98 % o superior.

Otros ejemplos de dicho compuesto de Férmula (I) o Férmula (l1) incluye compuestos en los que X es cloro, en los
que X esta sustituido en la posicion orto del anillo de fenilo de Férmula (I) o Férmula (1) y en los que Ri1, Rz, Rs, Ra,
Rs y Re son hidrégeno.

Un ejemplo del presente procedimiento incluye el uso de un enantiomero seleccionado de Férmula (I) o Férmula (11)
0 una mezcla enantiomérica de las mismas, en la que un enantiémero predomina, en la que X es cloro y en la que X
esta sustituido en la posicién orto del anillo de fenilo.

El presente procedimiento también incluye el uso de un enantiomero seleccionado de Férmula () o Férmula (Il) o
una mezcla enantiomérica de las mismas, en la que un enantibmero predomina, y en la que R, Rz, R3, R4, Rs ¥ Re
son hidrégeno.

Para mezclas enantioméricas en las que predomina un enantiomero seleccionado de Formula (I) o Férmula (1),
dicho enantiémero predomina en una medida de aproximadamente el 90 % o superior. Las mezclas enantioméricas
dentro del alcance de la presente invencién también incluyen aquéllas en las que dicho enantiémero predomina en la
medida de aproximadamente el 98 % o superior.

La presente invencion describe un procedimiento para prevenir, tratar o mejorar trastornos relacionados con
sustancias en un sujeto que los necesite, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un
enantiomero seleccionado de Férmula (la) o Férmula (lla) o una mezcla enantiomérica de Férmula (la) o Férmula
(lla) en la que predomina un enantiomero.

0 /F‘a

. N
H R, / Re

- AN
= o Y Re s
C N j’l/ \Rz LN - O\H/N\ )
= O : = o]

Férmula (la) Férmula (lla)

@]

*

o formas farmacéuticamente aceptables de los mismos; en los que

fenilo esta sustituido en X con de uno a cinco atomos de halégeno seleccionados del grupo constituido por
fldor, cloro, bromo y yodo, y

Ri1, Rz, Rs, R4, Rs y Rg se seleccionan de forma independiente del grupo constituido por hidrégeno y alquilo
C1-C4, en el que alquilo C;-C4 esta sustituido opcionalmente con fenilo (y, en la que fenilo esta sustituido
opcionalmente con sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo constituido por alquilo C;-
Cy4, alcoxi C1-C4, amino, nitro y ciano).

Ejemplos del presente procedimiento incluyen el uso de un enantibmero seleccionado de Formula (la) o Formula
(Ila) o una mezcla enantiomérica de las mismas, en la que un enantiomero predomina, en la que X es cloro y en la
gue X esté sustituido en la posicién orto del anillo de fenilo.

El presente procedimiento también incluye el uso de un enantiémero seleccionado de Férmula (la) o Férmula (lla) o
una mezcla enantiomérica de las mismas, en la que un enantiémero predomina, y en la que R1, Rz, R3, R4, Rs ¥ Rg
son hidrégeno.

Para mezclas enantioméricas en las que predomina un enantiémero seleccionado de Férmula (Ia) o Férmula (lla),
dicho enantibmero predomina en una medida de aproximadamente 90 % o superior. Las mezclas enantioméricas
dentro del alcance de la presente invencion incluyen aquéllas en las que dicho enantiomero predomina en la medida
de aproximadamente 98 % o superior.

La presente invencion describe un procedimiento para prevenir, tratar o mejorar trastornos relacionados con
sustancias en un sujeto que los necesite, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un
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enantiomero seleccionado de Férmula (Ib) o Férmula (llb) o una mezcla enantiomérica de Férmula (Ib) o Férmula
(IIb) en la que predomina un enantiomero.

Formula (Ib) Formula (llb)

Para mezclas enantioméricas en las que predomina un enantiémero seleccionado de Formula (Ib) o Férmula (l1b),
dicho enantiomero predomina en una medida de aproximadamente el 90 % o superior. Las mezclas enantioméricas
dentro del alcance de la presente invencién incluyen aquéllas en las que dicho enantiomero predomina en la medida
de aproximadamente el 98 % o superior.

La presente invencion esta dirigida a compuestos de Férmula (I) o Férmula (ll) o formas cristalinas o polimérficas
farmacéuticamente aceptables.

El término “isdmero” se refiere a compuestos que tienen la misma composicion y peso molecular pero difieren en sus
propiedades fisicas y/o quimicas. Dichas sustancias tienen el mismo nimero y clase de atomos, pero difieren en su
estructura. La diferencia estructura puede estar en la constitucion (ismeros geométricos) o en una capacidad para
rotar el plano de la luz polarizada (estereoisomeros). El término “esterecisomero” se refiere a isdbmeros de
constitucion idéntica que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los enantibmeros y
diaestereémeros son esterecisomeros en los que un atomo de carbono sustituido asimétricamente actla como
centro quiral. El término “quiral” se refiere a una molécula que no se puede superponer sobre su imagen especular,
lo que implica la ausencia de un eje y un plano o centro de simetria.

Es evidente para los expertos en la técnica que los compuestos de la invencion estan presentes como racematos,
enantiomeros y mezclas enantioméricas de los mismos. Un enantiémero de carbamato seleccionado de la Formula
(), Férmula (ll), Férmula (la), Formula (lla), Férmula (Ib) o Férmula (llb) contiene un &tomo de carbono quiral
asimétrico en la posicion bencilica, que es el carbono alifatico adyacente al anillo de fenilo (representado por el
asterisco en las formulas estructurales).

El término “racemato” o “mezcla racémica” se refiere a un compuesto de cantidades equimolares de dos especies
enantioméricas, en las que el compuesto esta desprovisto de actividad optica. La expresion “actividad éptica” se
refiere al grado al cual una molécula quiral o0 mezcla no racémica de moléculas quirales rota el plano de luz
polarizada.

El término “enantidmero” se refiere a uno de un par de especies moleculares que son imagenes especulares unas
de otras y no son superponibles. El término “diaesteredmero” se refiere a estereocisébmeros que no estan
relacionados como imagenes especulares. Los simbolos "R" y "S" representan la configuracion de sustituyentes
alrededor de un(os) atomo(s) de carbono quiral(es). Los simbolos "R*" y "S*" indican las configuraciones relativas de
sustituyentes alrededor de un(os) atomo(s) de carbono quiral(es).

Los descriptores isoméricos "R," "S," "S*" 0 "R*" se usan como se ha descrito en el presente documento para indicar
configuracion(es) de atomos respecto a una molécula central y se pretenden usar como se define en la literatura
(IUPAC Recommendations for Fundamental Stereochemistry (Section E), Pure Appl. Chem., 1976, 45:13-
30)(incorporado en el presente documento por referencia).

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar como se describe en Bossinger '728, Bossinger '692 y
Choi '759. Se entiende que un experto en la técnica puede seleccionar los sustituyentes y los patrones de sustitucion
de los compuestos de la presente invencidn para proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que
se pueden sintetizar mediante técnicas conocidas en la técnica, asi como los procedimientos expuestos en la
presente memoria descriptiva.

La presente invencion proporciona un procedimiento para prevenir, tratar o mejorar la dependencia de sustancias en
un sujeto que los necesite, que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
seleccionado de Formula | o Férmula (l1).
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La presente invencion también proporciona un procedimiento para uso de un compuesto de formula (I) o Férmula (11)
en la prevencién, el tratamiento o la mejora de trastornos inducidos por sustancias.

El procedimiento de la presente invencion incluye el uso de dicho compuesto para modular el efecto de
enfermedades y trastornos asociados con la dependencia de sustancias y sintomas de los mismos o el efecto de
acontecimientos fisiolégicos asociados con dichas enfermedades y trastornos.

Los procedimientos de la presente invencion incluyen ademas el uso de dicho compuesto, en el que dicho
compuesto es un enantiémero de un compuesto seleccionado de Férmula (I) o Férmula (ll); o en el que dicho
compuesto es un enantiémero seleccionado de Férmula (Ia) o Férmula (lla), Férmula (Ib) o Férmula (IIb); o en el que
dicho compuesto es un enantiémero de un compuesto seleccionado de Formula (I) o Férmula (II) en una mezcla
enantiomérica en la que predomina dicho enantiémero; o en el que dicho compuesto es un enantibmero
seleccionado de Formula (la) o Férmula (lla), Férmula (Ib) o Férmula (llb) en una mezcla enantiomérica en la que
predomina dicho enantiémero.

Los presentes procedimientos también incluyen el uso de una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto seleccionado de Foérmula (I) o Férmula (II) para prevenir, tratar o
mejorar trastornos relacionados con sustancias, incluidas enfermedades o trastornos resultantes del uso de
farmacos adictivos o para modular el efecto de las enfermedades y trastornos asociados con la adicciéon y los
sintomas de los mismos o el efecto de loas acontecimientos fisiolégicos asociados con dichas enfermedades y
trastornos en un sujeto que lo necesite.

Estos procedimientos también incluyen el uso de un compuesto seleccionado de Férmula (I) o Férmula (Il) para la
preparacién de un medicamento para prevenir, tratar 0 mejorar trastornos relacionados con sustancias, incluidas
enfermedades o trastornos resultantes del uso de farmacos adictivos o para modular el efecto de las enfermedades
y trastornos asociados con la adiccién y los sintomas de los mismos o el efecto de loas acontecimientos fisiolégicos
asociados con dichas enfermedades y trastornos en un sujeto que lo necesite.

En los casos en los que los compuestos son bastante basicos o acidos para formar sales de acido o base inocuas
estables, la administracion de los compuestos como sales puede ser adecuada. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables son sales de adicion de acido organico formadas con acidos que forman un anion
fisiolégico aceptable, por ejemplo tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato,
ascorbato, alfa-cetoglutarato y alfa-glicerofosfato. También se pueden formar sales inorganicas adecuadas, incluidas
las sales clorhidrato, sulfato, nitrato, bicarbonato y carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden obtener usando procedimientos estandar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto lo bastante béasico, como una amina, con un &cido
adecuado, dando un anion farmacéuticamente aceptable. También se pueden preparar sales de metal alcalino, por
ejemplo sodio, potasio o litio, 0 de metales alcalino térreo, por ejemplo calcio, y sales de acidos carboxilico.

La procedimiento de la presente invencién también esta dirigido a un procedimiento para prevenir, tratar o mejorar
trastornos relacionados con sustancias, incluida la adiccion a farmacos, enfermedades y trastornos resultantes del
uso de farmacos adictivos o para modular el efecto de las enfermedades y trastornos asociados con adiccién y
sintomas de los mismos o el efecto de acontecimientos fisiol6gicos asociados con dichas enfermedades y trastornos
en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
seleccionado de Foérmula (I) o Férmula (ll), una composicion farmacéutica del mismo o una composicion
farmacéutica que contiene uno o méas de dichos compuestos 0 una composicion farmacéutica que contiene uno o
mas de dichos compuestos y una cantidad segura y eficaz de uno o méas agentes adicionales.

La expresion “dependencia de sustancias” también denominada “adiccion a farmacos” se refiere a adiccion fisica y/o
psicolégica a opiaceos (como la heroina, el opio, la morfina y similares), simpaticomiméticos (tales como cocaina,
anfetaminas, metanfetaminas y similares), hipnéticos sedantes (tales como etanol, benzodiacepinas, barbitdricos,
inhalantes, fenciclidinas y similares) y aquéllos con una combinacién de efectos (tales como nicotina y similares) y
similares 0 mezclas de los mismos.

Las expresiones “trastornos relacionados con sustancias”, también denominados “enfermedades y trastornos
resultantes del uso de farmacos adictivos” y “enfermedades y trastornos asociados con la adiccion y sintomas de los
mismos” y “acontecimientos fisioldgicos asociados con dichas enfermedades y trastornos” se refieren a trastornos
por retirada de farmacos, tales como abstinencia del alcohol (con o sin alteraciones de la percepcion y/o delirio),
abstinencia de la nicotina (con o sin alteraciones asociadas con el abandono del tabaquismo) y sintomas de
abstinencia debido a otras sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias con inicio durante la retirada,
vulnerabilidad incluso después de periodos largos de ausencia de ansiedad inducida por desencadenante ambiental;
trastorno de estado de animo inducido por sustancias con inicio durante la retirada; y trastorno del suefio inducido
por sustancias con inicio durante la retirada y otros trastornos inducidos por sustancias, incluidos, entre otros,
intoxicacion aguda y abstinencia, y trastornos mentales inducidos por sustancias tales como delirio, demencia
persistente, trastorno amnésico persistente, trastorno psicético, trastorno del estado de animo, trastorno de
ansiedad, disfuncion sexual y trastorno del suefio.
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La expresién “prevenir, tratar o mejorar” se refiere a (i) prevenir la aparicion de una enfermedad, trastorno o afeccion
en un animal que puede estar predispuesto a la enfermedad o trastorno y/o efectos de los mismos, pero que todavia
no se ha diagnosticado que lo tiene; (ii) inhibir o detener el desarrollo de la enfermedad, trastorno o afeccién vy (iii)
aliviar o causar la regresion de la enfermedad, trastorno o afeccion.

En relacion con trastornos relacionados con sustancias, la expresion “prevenir, tratar o mejorar” también se refiere a
suprimir la adiccién psicolégica o tolerancia fisica al farmaco de abuso y aliviar o prevenir un sindrome de
abstinencia resultante de la dependencia de farmacos.

El término “administrar” se refiere a un medio para prevenir, tratar o mejorar la dependencia de sustancias, prevenir,
tratar o mejorar enfermedades y trastornos resultantes del uso de farmacos adictivos o modular el efecto de las
enfermedades y trastornos asociados con la adiccion y sintomas de los mismos o el efecto de acontecimientos
fisiolégicos asociados con dichas enfermedades y trastornos con un compuesto presente. Dichos medios incluyen
administrar terapéutica o profilacticamente una cantidad eficaz de un compuesto, composicién o medicamento de la
presente invencion a tiempos diferentes durante el curso de una terapia o junto con una forma en combinacién. La
administracion profilactica se puede producir antes de la manifestacion de sintomas caracteristicas de adiccion a
farmacos, de modo que enfermedades y trastornos resultantes del uso de farmacos adictivos o el efecto de las
enfermedades y trastornos asociados con la adiccién y sintomas de los mismos o el efecto de acontecimientos
fisiolégicos asociados con dichas enfermedades y trastornos se previenen, tratan, mejoran o, como alternativa,
retrasan la progresion. Los procedimientos de la presente invencion también se entiende que abarcan todos los
regimenes de tratamiento terapéutico o profilactico posibles imaginados por los expertos en la técnica.

El término “sujeto” se refiere a un animal, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser humano, que
ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimentacion.

La expresion “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la
respuesta biolégica o médica en un sistema tejido, animal o ser humano buscada por un investigador, veterinario,
médico u otro clinico, que incluye el alivio terapéutico de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta
tratando y profilactico.

La cantidad eficaz de un compuesto seleccionada de Férmula (I) o Férmula (1) o una composicion farmacéutica del
mismo puede ser de aproximadamente 0,01 ug/kg/dosis a aproximadamente 300 mg/kg/dosis. Cantidades eficaces
también pueden ser de aproximadamente 0,01 ng/kg/dosis a aproximadamente 100 mg/kg/dosis. Una cantidad
eficaz también contemplada puede ser de aproximadamente 0,05 pg/kg/dosis a aproximadamente 10 mg/kg/dosis.
Otra cantidad eficaz incluye de aproximadamente 0,1 ug/kg/dosis a aproximadamente 5 mg/kg/dosis. Por tanto, la
cantidad eficaz del ingrediente activo contenido por unidad de dosificacion (p. €., comprimido, capsula, polvo,
inyeccion, supositorio, cucharada y similares) como se ha descrito en el presente documento puede estar en un
intervalo de aproximadamente 700 ng/dosis a aproximadamente 21 g/dosis para un sujeto que tiene un peso de
aproximadamente 70 kg.

El término “composicion” se refiere a un producto que contiene un compuesto de la presente invencion (tal como un
producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier
producto que es el resultado, directa o indirectamente, de dichas combinaciones de los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas).

El término “medicamento” se refiere a un producto para usar en la prevencién, el tratamiento o la mejora de
trastornos relacionados con sustancias, tales como dependencia de sustancias, abuso de sustancias, o trastornos
inducidos por sustancias en un sujeto que lo necesite.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades moleculares y composiciones que tienen la
suficiente pureza y calidad para usar en la formulacidon de una composicion o medicamento de la presente invencion.
Dado que el uso (clinico y de venta sin receta) tanto humano como veterinario esta incluido igualmente dentro del
alcance de la presente invencion, una formulacién incluiria una composicién o medicamento para uso humano o
veterinario.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable del mismo” se refiere a una sal de acido o basica de los compuestos
de la invencién que tienen la suficiente pureza y calidad para usar en la formulacion de una composicién o
medicamento de la presente invencién y son tolerados y son lo bastante no toxicos para usar en una preparacion
farmacéutica.

Un compuesto seleccionado de Férmula (I) o Férmula (II) o composicion farmacéutica del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden administrar por cualquier via de administracion convencional,
incluidas, entre otras, las vias oral, pulmonar, intraperitoneal, intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica,
bucal, basal, sublingual, ocular, rectal y vaginal. Ademas, la administracion directa en el sistema nervioso incluye,
sin estar limitada por la presente tecnologia, la liberacion intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular,
intratecal, intracisternal, intraespinal o periespinal o mediante liberacion con catéteres o agujas intracraneales o
intravertebrales con o sin dispositivos de bomba.
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Sera facilmente evidente para los expertos en la técnica que cualquier dosis o frecuencia de administracion que
proporcione el efecto terapéutico o profilactico descrito en el presente documento es adecuada para usar en la
presente invencion.

Los regimenes de dosificacion se pueden variar en funcion del requisito de los sujetos (incluidos los factores
asociados con el sujeto concreto que se esté tratando, incluida la edad, el peso y la dieta del paciente, la
concentracién de la preparacion, el avance de la enfermedad y el modo y la hora de administracion) y el uso de un
compuesto concreto de Foérmula (I) o Formula (II) o una composicién farmacéutica del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismos. Los expertos en la técnica determinaran con facilidad las dosis 6ptimas a
administrar y tendran como resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel terapéutico o profilactico adecuado.
Se puede emplear el uso de la administracién diaria o la dosificacién posperiddica.

Preferentemente, un compuesto de Férmula (I) o Férmula (Il) o una composicion farmacéutica del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para prevenir, tratar o mejorar trastornos relacionados con sustancias, tales
como dependencia de sustancias, abuso de sustancias, o trastornos inducidos por sustancias en un sujeto que lo
necesite se administra por via oral o parenteral.

De acuerdo con los procedimientos de la presente invencion, un compuesto de Formula (1) o Formula (Il) o una
composicion farmacéutica del mismo descrita en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se pueden administrar por separado, a tiempos diferentes durante el curso de la terapia o de forma
concurrente en formas de combinaciéon dividida o combinacion Unica. De forma ventajosa, un compuesto
seleccionado de Formula (I) o Férmula (II) o composiciones farmacéuticas de los mismos se pueden administrar a
una Unica dosis diaria o la dosificacion diaria total se puede administrar mediante liberaciéon continua o en dosis
divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Por tanto, se entiende que la presente invencién abarca todos estos
procedimientos y regimenes de tratamiento continuo, simultaneo o alterno y el término “administrar’ se ha de
interpretar de acuerdo con ello.

Para preparar una composicién farmacéutica de la presente invencién, un compuesto de Férmula (1) o Férmula (l1)
como ingrediente activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se mezclan exhaustivamente con un
vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas farmacéuticas convencionales de formaciéon de compuestos, en el
que el vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas segun la forma de preparacién deseada para la
administracion, por ejemplo oral o parenteral).

Vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados son bien conocidos en la técnica. Se pueden encontrar
descripciones de varios vehiculos farmacéuticamente aceptables en el The Handbook of Pharmaceutical Excipients,
publicado por la American Pharmaceutical Association y la Pharmaceutical Society of Great Britain.

En numerosas publicaciones se han descrito procedimientos de formular composiciones farmacéuticas, tales como
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Second Edition, Revised and Expanded, Volimenes 1-3, editado por
Lieberman y col.; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications, Voliumenes 1-2, editado por Avis y col.;
and Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, Volimenes 1-2, editado por Lieberman y col; publicado por
Marcel Dekker, Inc.

Preferentemente, una composicién farmacéutica esta en una forma de dosificacion unitaria tales como comprimidos,
pildoras, capsulas, gragea, capsula de gel, pastilla, granulo, polvo, soluciébn o suspension parenteral estéril,
nebulizadores medidos liquidos o en aerosol, gotas, ampollas, dispositivos de autoinyeccién o supositorios; para
administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual, intraocular, transdérmica, parenteral, rectal, vaginal, inhalacion
o insuflacion. Como alternativa, la composicion se puede presentar en una forma adecuada para administracién una
vez a la semana o una vez al mes; se puede adaptar para proporcionar una preparacién para inyeccion
intramuscular.

En la preparacién de una composicion farmacéutica que tenga una forma de dosificacion sélida para administracion
oral, tal como un comprimido, pildora, capsula, gragea, capsula de gel, pastilla, granulo o polvo (cada uno
incluyendo formulaciones de liberacion inmediata, liberacion cronometrada y liberacion sostenida),vehiculos y
adictivos adecuados incluyen, entre otros, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, deslizantes,
disgregantes y similares. Si se desea, los comprimidos pueden estar recubiertos con azlcar recubiertos con
gelatina, recubiertos con pelicula o con recubrimiento entérico mediante técnicas estandar.

Para preparar una forma de dosificacion sdlida, el principal ingrediente activo se mezcla con un vehiculo
farmacéutico (p. e€j., ingredientes convencionales para formacién de comprimidos, tales como diluyentes,
aglutinantes, adhesivos, disgregantes, lubricantes, antiadherentes y deslizantes). Se pueden afiadir edulcorantes y
aromatizantes a las formas de dosificacion sélidas masticables para mejorar la palatibilidad de la forma de
dosificacion oral. Adicionalmente, se peden afiadir o aplicar a la forma de dosificacion sélida colorantes y
recubrimientos, para facilitar la identificacién del farmaco o con fines estéticos. Estos vehiculos estan formulados con
el ingrediente activo para proporcionar una dosis precisa y adecuado del ingrediente activo farmacéutico con un
perfil de liberacién terapéutica.
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En la preparacion de una composiciéon farmacéutica que tiene una forma de dosificacién liquida para administracién
oral, topica y parenteral, se puede usar cualquiera de los medios o excipientes farmacéuticos habituales. Por tanto,
para las formas de dosificacion unitaria liquidas, tales como suspensiones (es decir, coloides, emulsiones y
dispersiones) y soluciones , vehiculos adecuados y aditivos incluyen, entre otros, agentes humectantes,
dispersantes, agentes de floculacion, espesantes, agentes de control del pH (es decir, tampones), agentes
osmaéticos, agentes colorantes, aromas, fragancias, conservantes (es decir, para controlar el crecimiento microbiano
etc.) y un vehiculo liquido. No todos los componentes indicados anteriormente seran necesarios para cada forma de
dosificacién liquida. Las formas liquidas en las que las nuevas composiciones de la presente invencién se pueden
incorporar para administracion por via oral 0 mediante inyeccién incluyen, entre otros, soluciones acuosas, jarabes
adecuadamente aromatizados, suspensiones acuosas U oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites
comestibles, tales como aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi
como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Ejemplo biolégico experimental

Las actividades de un compuesto de la presente invencion para uso en la prevencion, el tratamiento o la mejora de
trastornos relacionados con sustancias, incluidas enfermedades o trastornos resultantes del uso de farmacos
adictivos o para modular el efecto de las enfermedades y trastornos asociados con la adiccion y los sintomas de los
mismos o el efecto de loas acontecimientos fisiolégicos asociados con dichas enfermedades y trastornos se
evaluaron en el siguiente ejemplo experimental que esta destinado a uso ilustrativo, pero no limita la invencion.

Un compuesto de la presente invencion se analizé en ratas que prefieren etanol, un modelo para la adicciéon aguda y
cronica de farmacos en seres humanos usando una adaptacion de un procedimiento publicado (véase Rezvani, AH
y col. Alcohol & Alcoholism, Vol. 25, No. 5, pp. 573-575, 1990, Rezvani AH, et al., Alcohol and Alcoholism (Oxford),
2000, 35(1), 76-83).

Materiales y procedimientos

Un enantiomero de Férmula (Ib) se administré por via oral en un intervalo de dosis de aproximadamente 10 a
aproximadamente 90 mg/kg en los grupos de ensayo y de tratamiento control de 10 ratas por grupo en un periodo de
14 dias. Las condiciones de ensayo reflejaron estrategias para evaluar patrones de bebida (p. ej., uno o mltiples
acontecimientos).

Animales:

Se usaron ratas macho adultas que prefieren (P) alcohol criadas de manera selectiva. Las ratas que prefieren (P)
alcohol criadas de manera selectiva se han caracterizado y usado ampliamente para estudiar los efectos de
diferentes compuestos sobre la ingesta voluntaria de alcohol (Rezvani y col, 1990, 1991, 1992a, 1992b, 1999, 2000,
2002; 2003; Murphy y col., 1988; Overstreet y col., 1992, 1999; Li and McBride, 1995).

Las ratas se introdujeron individualmente en jaulas de malla de alambre a una temperatura ambiente constante de
22 +1 °C y en un ciclo de 12:!12 de luz-oscuridad (8:00-20:00, oscuridad). Se aliment6 a los animales con férmula
Agway Prolab Rat/Mouse/ Hamster 3000 y agua a demanda.

Protocolo:

Establecimiento de ingesta de alcohol basal: La ingesta de alcohol se determind usando un procedimiento de
eleccion estandar de dos botellas (como se describe en Murphy y col. 1988; McBride y col., 1990; Rezvani y col.,
1990, 1991, 1993, 1995, 1997, Rezvani y Grady, 1994).

Se administr6 acceso libre a agua a los animales por primera vez en un tubo Richter graduado durante 1 dia.
Después del primer dia, se proporciond acceso a los animales a una solucion de etanol al10 % (v/v) durante 3 dias
consecutivos. Durante este periodo, los animales se acostumbraron a beber de los tubos Richter y al gusto y los
efectos farmacologicos del alcohol. Después, se les proporciond acceso libre a agua y a una solucién de alcohol al
10 % durante al menos 3 semanas consecutivas y durante todo el periodo de estudio. Las ratas tenian acceso libre a
alimentos. La ingesta de agua y alcohol se registré a las 6 y 24 horas del tratamiento, la ingesta de alimentos se
midio a las 24 horas. El peso de los animales se midié todos los dias.

Fase |. Administracion aguda:

Después del establecimiento de un nivel basal estable para ingesta de alcohol, alimentos y agua, se administrd
(mediante sonda) a las ratas todos los dias al mismo tiempo vehiculo o una de las tres dosis (10, 30 y 90 mg/kg) del
compuesto usando un orden de tratamiento aleatorio. El intervalo entre administracion de tratamiento fue de al
menos 3 dias. La ingesta de agua y alcohol se registro a las 6 y 24 horas de la administraciéon del tratamiento, la
ingesta de alimentos se registré a las 24 horas. Se usé un total de 8-10 animales por grupo. Todos los animales
completaron la fase del estudio de administracién aguda.
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Fase II. Administracion cronica:

El efecto de la administracion cronica de al menos un compuesto de ensayo y la ingesta de alcohol y la tolerancia a
los efectos anti-ansia del compuesto de ensayo se analizaron en ratas sin tratamiento previo tratadas (mediante
sonda) una vez al dia con vehiculo o compuesto de ensayo. Una dosis del compuesto de ensayo de 45 mg/kg se
seleccion6 como una dosis eficaz para administracion crénica en base a los resultados de la fase del estudio de
administracion aguda. La dosis mas eficaz se us6 después para la fase de administracion cronica y se administré
durante 14 dias consecutivos. La ingesta de agua y alcohol se registré a las 6 y 24 horas de cada administracion del
tratamiento y la ingesta de alimentos se registro a las 24 horas.

Anélisis estadistico de los datos:

Los resultados se presentaron como la media + SEM (error estandar de la media). La ingesta de alcohol (g/kg) se
calculé6 multiplicando el volumen de alcohol consumido en ml por 10 % y 0,7893 (un factor que representa la
densidad de etanol)/peso corporal en kg. La preferencia por el alcohol, expresada en porcentaje, se calculd del
siguiente modo (volumen de alcohol consumido (ml)/ingesta de fluido total (ml)) x 100 (como se describe en Rezvani
y Grady. 1994; Rezvani y col., 1997). Las diferencias estadisticas entre los grupos de tratamiento y control se
determinaron usando las pruebas ANOVA y Turkey Student para comparaciones mdltiples.

Resultados

La Tabla 1 proporciona datos de los grupos de tratamiento que demuestran el efecto del compuesto de ensayo
sobre la ingesta aguda de etanol y agua. A una dosis de aproximadamente 45 mg/kg y superior, el compuesto de
ensayo tenia un efecto significativo sobre la ingesta de alcohol sin desarrollar una tolerancia para el efecto del
compuesto de ensayo sobre la ingesta de etanol.

Tabla 1
Dia Ingesta de Ingesta de agua Pref. alcohol (%) | Ingesta de fluidos | Peso corporal (g)
alcohol (g/kg) (a/kg) totales (ml/kg)

Veh Farmaco | Veh Farmaco | Veh Farmaco | Veh Farmaco | Veh Farmaco
BL 5,30 5,30 30 30 71 71 97 97 384 384
1 3,70 1,61 36 62 58 28 82 82 412 418
2 4,00 1,31 31 60 64 24 82 76 414 415
3 4,70 1,37 19 60 76 24 78 77 417 413
4 4,80 1,03 27 68 71 16 88 81 418 415
5 5,20 1,24 27 68 72 21 94 83 421 419
6 5,30 1,10 20 31 78 21 87 75 425 421
7 5,30 1,85 21 48 77 34 89 71 428 424
8 5,60 2,21 20 52 79 35 91 80 432 426
9 5,40 2,19 18 40 81 45 86 67 436 429
10 6,00 3,06 17 44 83 52 93 83 437 431
11 5,40 2,93 16 30 82 57 86 67 440 435
12 4,20 2,67 20 27 73 58 73 60 442 436
13 4,40 2,37 31 48 65 42 87 78 439 431
14 4,40 2,32 46 54 59 40 102 83 448 437
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto carbamato o enantiomero seleccionado de:

0 | /-Ra
L
R4 /Rs
O. _N
T

Férmula (l), o Férmula (ll);

0 un enantibmero seleccionado de entre férmula (1) o Férmula (Il) en una mezcla enantiomérica en la que predomina
un enantibmero, o formas cristalinas o polimdrficas farmacéuticamente aceptable del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en la prevencién, el tratamiento o la mejora de trastornos
relacionados con sustancias seleccionados de los trastornos de retirada de farmacos, tales como retirada de alcohol
con o sin alteraciones de la percepcion y/o delirio, retirada de anfetaminas, retirada de cocaina, retirada de nicotina,
retirada de opioides, retirada de sedantes, retirada de hipnéticos, retirada de ansioliticos con o sin alteraciones de la
percepcion y/o delirio, retirada de nicotina con o sin alteraciones asociadas con el cese del tabaquismo y sintomas
de abstinencia debidos a otras sustancias, trastorno de ansiedad inducida por sustancias con inicio durante la
retirada, vulnerabilidad al ansia inducida por desencadenante ambiental; trastorno del estado de &nimo inducido por
sustancias con inicio durante la retirada y trastorno del suefio inducido por sustancias con inicio durante la retirada,
en el que

fenilo esta sustituido en X con de uno a cinco a&tomos de halégeno seleccionados del grupo constituido por
fldor, cloro, bromo y yodo, y

R1, Rz, Rs, R4, Rs y Re se seleccionan de forma independiente del grupo constituido por hidrogeno y alquilo
C1-C4; en el que alquilo C;-C4 esta sustituido opcionalmente con fenilo y, en el que fenilo estd sustituido
opcionalmente con sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo constituido por halégeno,
alquilo C;-C4, alcoxi C1-Ca4, amino, nitro y ciano.

2. El enantiomero de la reivindicacion 1, en el que el enantiomero seleccionado de entre Férmula (1) o Férmula (1) es
un enantidmero seleccionado de entre Férmula (la) o Férmula (lla) o un enantiémero seleccionado de entre Formula
(la) o Formula (lla) en una mezcla enantiomérica en la que predomina un enantibmero.

R, /Rs
O.. N
: T N
Re
O

Férmula (1a), Férmula (lla)

o formas cristalinas o polimérficas del mismo farmacéuticamente aceptables o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que

fenilo esta sustituido en X con de uno a cinco atomos de haldégeno seleccionados del grupo constituido por
fldor, cloro, bromo y yodo, y
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Ri1, R2, R3, R4, Rs y Rg se seleccionan de forma independiente del grupo constituido por hidrégeno y alquilo
C1-C4; en el que alquilo C;-C4 esta sustituido opcionalmente con fenilo (y, en la que fenilo esta sustituido
opcionalmente con sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo constituido por halégeno,
alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, amino, nitro y ciano).

3. El compuesto carbamato de la reivindicaciéon 1 o el enantiomero de la reivindicacién 1 o 2, en el que X es cloro.

4. El compuesto carbamato de la reivindicaciéon 1 o el enantiémero de la reivindicacion 1 o 2, en el que X esta
sustituido en la posicion orto del anillo fenilo.

5. El compuesto carbamato de la reivindicacion 1 o el enantiémero de la reivindicacion 1 o 2, en el que Ri1, Rz, Rs,
R4, Rs y Re son hidrégeno.

6. El compuesto carbamato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Formula (I) se selecciona de un
enantiomero de Férmula (I) o un enantidmero de Férmula (l) en una mezcla enantiomérica en la que predomina un
enantiomero.

7. El compuesto carbamato de la reivindicacion 6, o el enantiomero de la reivindicacion 1, en el que el enantibmero
de Férmula (I) en una mezcla enantiomérica predomina en la medida de aproximadamente el 90 % o superior.

8. El compuesto carbamato o enantiGmero de la reivindicacion 7, en el que el enantidmero de Formula (I) en una
mezcla enantiomérica predomina en la medida de aproximadamente el 98% o superior.

9. El compuesto carbamato de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (II) se selecciona de un
enantiomero de Formula (II) o un enantiomero de Formula (Il) en una mezcla enantiomérica en la que predomina un
enantiomero.

10. El compuesto carbamato de la reivindicacion 9, o el enantiomero de la reivindicacién 1, en el que el enantiémero
de Férmula (II) en una mezcla enantiomérica predomina en la medida de aproximadamente el 90 % o superior.

11. El compuesto carbamato o enantiomero de la reivindicacion 10, en el que el enantidmero de Férmula (ll) en una
mezcla enantiomérica predomina en la medida de aproximadamente el 98% o superior.

12. El enantiomero de la reivindicacién 1, en el que el enantiomero seleccionado de entre Férmula (I) o Férmula (11)
es un enantiomero seleccionado de entre Formula (Ib) o Formula (Ilb) o un enantiomero seleccionado de entre
Formula (Ib) o Formula (Ilb) en una mezcla enantiomérica en la que predomina un enantiomero:

O
NH,
NH, O« _~NH,
O o)
Férmula (Ib) Férmula (lib)

o formas cristalinas o polimérficas del mismo farmacéuticamente aceptables o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

13. El compuesto carbamato de la reivindicacion 1 o el enantiomero de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2y 12,
en el que el compuesto carbamato o enantidmero comprende ademas co-administrar un producto de combinacion,
en el que el producto de combinacion se selecciona de un compuesto de la reivindicacién 1 o un enantiomero de
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 12, o una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la reivindicacion 1 o un enantiomero de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 12, y uno o0 mas compuestos conocidos para tratar trastornos indicados por sustancia.

14. El compuesto carbamato o el enantidmero de la reivindicacion 13, en el que el compuesto conocido para tratar
los trastornos inducidos por sustancias es uno 0 mas compuestos seleccionados del grupo constituido por
naltrexona, naloxona u otro antagonistas del receptor de opioides, fluoxetina u otros antidepresivos ISRS, analogos
de la hormona liberadora de tirotropina, venlafaxina u otros antidepresivos INSRS, antidepresivos inhibidores de la
MAO, antidepresivos triciclicos, bupropion, carbonato de litio, anticonvulsivos, acamprosato, disulfiram (antabuse),
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bloqueantes de los canales de calcio, antagonistas de la serotonina, farmacos que alteran el GABA, farmacos
dopaminérgicos y moduladores del receptor del acido N-metil-D-aspartico (NMDA) glutamato.

15. El compuesto carbamato o el enantiomero de la reivindicacion 13, en el que el compuesto conocido para tratar
trastornos relacionados con sustancias es uno o mas compuestos seleccionados del grupo compuesto por
acamprosato, naltrexona, naloxona y disulfiram.

16. El compuesto carbamato de la reivindicacion 1 o el enantiomero de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 12,
en el que dicho compuesto carbamato o enantiomero se administran en una cantidad de 0.01 ng/Kg/dosis a 300
mg/Kg/dosis.

17. El enantiémero de la reivindicacion 2, en el que el enantiomero de Férmula (la) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 90% o superior.

18. El enantiémero de la reivindicacion 17, en el que el enantidmero de Férmula (la) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 98% o superior.

19. El enantidmero de la reivindicacion 2, en el que el enantiomero de Férmula (Ila) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 90% o superior.

20. El enantidmero de la reivindicacion 19, en el que el enantibmero de Férmula (lla) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 98% o superior.

21. El enantibmero de la reivindicacion 12, en el que el enantiomero de Férmula (Ib) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 90% o superior.

22. El enantibmero de la reivindicacion 21, en el que el enantiomero de Férmula (Ib) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 98% o superior.

23. El enantibmero de la reivindicacion 12, en el que el enantibmero de Férmula (llb) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 90% o superior.

24. El enantidmero de la reivindicacion 23, en el que el enantiomero de Férmula (llb) en una mezcla enantiomérica
predomina en la medida de aproximadamente el 98% o superior.
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