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DESCRIPCION
Compuestos morfinanos
Antecedentes

La presente divulgacion se refiere a nuevos compuestos morfinanos y sus derivados, sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos e hidratos de los mismos. La presente divulgacion también proporciona composiciones que
comprenden un compuesto de la presente divulgacion y el uso de tales composiciones en procedimientos para el
tratamiento de enfermedades y afecciones que se tratan de manera beneficiosa mediante la administracion de un
agonista del receptor g1 que también tiene actividad antagonista NMDA.

En la actualidad el dextrometorfano es uno de los antitusivos mas ampliamente utilizado. También conocido por el
nombre quimico (+)-3-metoxi-17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano, en la actualidad, en ensayos clinicos, el
dextrometorfano es Zenvia (RTm) y Neurodex (RTm) en forma de un producto que comprende hidrobromuro de
dextrometorfano y sulfato de quinidina.

Ademas de la actividad fisiologica indicada anteriormente, el dextrometorfano también es un agonista del receptor
02, un antagonista del N-metil-D-aspartato (NDMA) y un antagonista del receptor nicotinico a3p4. El dextrometorfano
inhibe a neurotransmisores, tales como el glutamato, de que activen receptores en el cerebro. También se inhibe la
captacion de la dopamina y de la serotonina.

El dextrometorfano esta aprobado para su uso en productos inhibidores de la tos sin prescripcion médica. En la
actualidad se encuentra en ensayos clinicos en Fase | para tratamiento de individuos con espasmos en la voz y en
estudios clinicos en Fase Il para tratamiento del Sindrome de Rett (http: //www.clinicaltrials.gov). El dextrometorfano
se esta estudiando con otros farmacos en un ensayo clinico en Fase Il para caracterizar los mecanismos de
procesamiento del dolor en individuos con sindrome de intestino irritable (http://www.clinicaltrials.gov/). El
dextrometorfano también esta en ensayos clinicos en Fase | para el tratamiento de la hiperalgesia en individuos
mantenidos con metadona (http://www.clinicaltrials.gov/).

Ademas, una combinacion de hidrobromuro de dextrometorfano y sulfato de quinidina se encuentra actualmente en
ensayos clinicos en Fase |l para el tratamiento del dolor en la neuropatia diabética. (http://www.clinicaltrials.gov).
Esta combinacion de farmacos también se encuentra en ensayos clinicos en Fase lll para el tratamiento del
Desorden de Expresion Emocional Involuntaria (IEED), también conocido como afectacion pseudobulbar, en
individuos que sufren el mal de Alzheimer, apoplejia, enfermedad de Parkinson y lesion traumatica cerebral
(http://www clinical-trials.gov).

El dextrometorfano se metaboliza en el higado. La degradacion comienza con una O- y N-desmetilacion para formar
los metabolitos primarios dextrorfano y 3-metoxi-morfinano, los cuales son adicional y respectivamente N- y O-
desmetilados en 3-hidroxi-morfinano. Se cree que estos tres metabolitos son terapéuticamente activos. Un
catalizador metabdlico importante es la enzima 2D6 del citocromo P450 (CPY2D6), que la es responsable de las
reacciones de O-desmetilacion del dextrometorfano y del 3-metoximorfinano. La N-desmetilacion del
dextrometorfano y del dextrorfano se cataliza por medio de enzimas de la familia relacionada con CPY3A. Se
pueden detectar conjugados del dextrorfano y de 3-hidroximorfinano en plasma y en orina humanos a las pocas
horas de su ingestion.

El abuso de dextrometorfano se ha relacionado con su metabolito activo, el dextrorfano. Los efectos de tipo PCP
atribuidos al dextrometorfano se producen con mayor seguridad por el dextrorfano y de esta manera se puede
atribuir el potencial de abuso en seres humanos al metabolismo del dextrometorfano en dextrorfano. (Miller, SC et
al., Addict Biol, 2005, 10(4): 325-7., Nicholson, KL y col., Psychopharmacology (Berl), 1 sep, 1999, 146(1): 49-59.,
Pender, ES et al., Pediatr Emerg Care, 1991, 7: 163-7). Un estudio de los efectos psicotropicos del dextrometorfano
descubrié que los metabolizadores extensivos (EM) informaron de un mayor potencial de abuso en comparacién con
los metabolizadores lentos (PM) proporcionando la evidencia de que el dextrorfano contribuye al potencial de abuso
de dextrometorfano (Zawertailo LA, et al., J Clin Psychopharmacol, 1998 Aug, 18(4): 332-7).

Una fraccion significativa de la poblacion tiene una deficiencia funcional en la enzima CYP2D6. De esta manera, ya
que la via metabdlica principal para el dextrometorfano requiere CYP2D6, la disminucion de la actividad da como
resultado una duracidon de la accion mucho mayor y un mayor efecto del farmaco en individuos con déficit de
CYP2D6. Ademas de la deficiencia funcional intrinseca, determinadas medicaciones, tales como antidepresivos, son
potentes inhibidores de la enzima CYP2D6. Con su bajo nivel de metabolismo en determinadas personas, el
dextrometorfano, especialmente en combinaciéon con otra u otras medicaciones, puede producir efectos adversos
graves.

Una duracion del farmaco en el organismo mayor de la recomendada puede proporcionar efectos beneficiosos
duraderos, pero también puede crear o prolongar efectos secundarios no deseados. Los efectos secundarios no
deseados para las dosis recomendadas en la terapia de dextrometorfano incluyen nauseas, pérdida de apetito,
diarrea, somnolencia, mareo e impotencia.
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Por consiguiente, es deseable proporcionar un compuesto que tenga las actividades beneficiosas del
dextrometorfano y que también pueda tener otros beneficios, por ejemplo, la reduccion de los efectos secundarios
adversos, con una disminucién de las desventajas metabdlicas, la extension de forma adicional de su vida
farmacologica eficaz, la mejora de la conformidad del individuo y, potencialmente, la disminucién de la variabilidad
farmacocinética en la poblacion y/o la disminucién de su potencial de interacciones peligrosas farmaco-farmaco o la
disminucion de la probabilidad del abuso de dextrometorfano debido a la formacién de metabolitos tales como el
dextrorfano.

Otras técnicas pertinentes incluyen a Heinkele G y col., (Journal of Labelled Compounds y Radiopharmaceuticals,
2002, 45(13): 1153-1158, DOI: 10,1002/jlcr.640). Eichhold TM y col. (Journal of Chromatography B: Biomedical
Sciences and Applications, 1997, 698(1-2): 147-154, ISSN 0378-4347, DOI: 10,1016/S0378-4347(97)00308-3)
desvelan (Figura 1) un derivado de O-CD3; de dextrometorfano, y lo usa en un procedimiento analitico, pero no
sugiere su uso como un agente terapéutico.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencidn se proporciona un compuesto de Férmula I:

2
R

N
-
R0 (.
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R' esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD2, CD3, CHF2 y CF3; y
R? esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD; y CDs;

con la condicién de que cuando R' sea CHs, entonces R%no sea CHs3;
para su uso en el tratamiento de un paciente que padece, o es susceptible a, dolor neuropatico de origen diabético

Preferentemente, R'es CDs y RZes CH;,
Preferentemente, R'es CDs y R2 noes CHs,
Preferentemente, cualquier atomo no designado como deuterio esta presente en su abundancia isotépica natural.

De acuerdo con la invencion, también se proporciona una composicion que no contiene pirégenos que comprende el
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo del primer aspecto y un vehiculo aceptable, para su
uso en el tratamiento de un paciente que padece, o que es susceptible a, dolor neuropatico de origen diabético.

Preferentemente, la composicion se formula para administracion farmacéutica, y el vehiculo es un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la composicion comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico seleccionado de
quinidina, sulfato de quinidina, oxicodona, y gabapentina. Mas preferentemente, el segundo agente terapéutico es
sulfato de quinidina.

De acuerdo con la invencién también se proporcionan formas de dosificacion separadas de:
(i) un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicioén de acuerdo con el primer
aspecto; y
(ii) un segundo agente terapéutico seleccionado de quinidina, sulfato de quinidina, oxicodona, y gabapentina.

en las que el compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la composicidon y el segundo agente
terapéutico se asocian el uno con el otro.

Preferentemente, dicho segundo agente terapéutico es sulfato de quinidina.

También se proporciona un envase que comprende formas de dosificacion separadas de acuerdo con la presente
invencion.

Preferentemente, dicho segundo agente es para administracion simultanea.
Preferentemente, dicho segundo agente es para administracion individual.

Preferentemente, la composicion, las formas de dosificacion separadas o el envase de acuerdo con la presente
invencion, comprende 10-60 mg del compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
2,5-30 mg de quinidina.

De acuerdo con la invencién también se proporciona el uso de un compuesto de férmula I:
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R'-0 U

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R' esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD,, CD3, CHF2 Y CF3; y

R? esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD; y CDs;

con la condicién de que cuando R' sea CHs, entonces R%no sea CHs3;

en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dolor neuropatico de origen diabético

Preferentemente, R'es CDs y RZes CH;,
Preferentemente, R'es CDs y R2 noes CHs,
Preferentemente, cualquier atomo no designado como deuterio esta presente en su abundancia isotépica natural

Preferentemente, el uso es junto con un segundo agente terapéutico seleccionado de quinidina, sulfato de quinidina,
oxicodona y gabapentina. Mas preferentemente, el segundo agente terapéutico es quinidina y sulfato de quinidina.

Preferentemente, con el uso junto con un segundo agente terapéutico, la cantidad de dosificacion del compuesto de
Foérmula | o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo es de 10-60 mg, y la cantidad de dosificacion de la
quinidina es de 2,5-30 mg.

En las reivindicaciones anexas se definen caracteristicas preferentes adicionales.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 representa la estabilidad a lo largo del tiempo de diversos compuestos de la presente divulgacion en
microsomas hepaticos de mono Cynomolgus.

La Figura 2 representa la estabilidad a lo largo del tiempo de diversos compuestos de la presente divulgacion en
microsomas hepaticos humanos.

La Figura 3 representa la estabilidad a lo largo del tiempo de diversos compuestos de la presente divulgacion en
Supersomes 2D6 (RTM).

La Figura 4 representa los niveles en plasma del compuesto 101, del dextrometorfano, asi como de los isotop6logos
deuterados de dextrorfano y del propio dextrorfano, en monos con ausencia de codosificacion de quinidina.

La Figura 5 representa los niveles en plasma del compuesto 101, del dextrometorfano, asi como de los isotop6logos
deuterados de dextrorfano y del propio dextrorfano, en monos codosificados con quinidina.

La Figura 6 representa los niveles en orina del compuesto 101, del dextrometorfano, asi como de los isotopdlogos
deuterados de dextrorfano y del propio dextrorfano, en funcién de la concentracion de quinidina en monos.

Descripcién detallada

Definiciones

Los términos "aliviar" y "tratar" se usan indistintamente e incluyen el tratamiento terapéutico y/o profilactico. Ambos
términos significan descenso, supresion, atenuacién, disminucién, detencion, o estabilizacion del desarrollo o
progreso de una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento).

"Enfermedad" significa cualquier afeccion o trastorno que dafa o interfiere la funcién normal de una célula, tejido u
érgano.

Se podra reconocer que tienen lugar algunas variaciones de la abundancia isotdpica natural en los compuestos
sintetizados que dependen del origen de los materiales quimicos utilizados en la sintesis. De esta manera, una
preparacion de dextrometorfano podra contener de manera inherente pequefias cantidades de isotopdlogos
deuterados y/o que contengan '3C. La concentracion de los isétopos de hidrogeno y carbono estables abundantes
de forma natural, a pesar de esta variacion, es pequefa e irrelevante si se compara con el grado de sustitucion
isotopica estable de los compuestos de la presente divulgacion. Véase, por ejemplo, Wada E y col, Seikagaku 1994,
66:15; Ganes LZ y col, Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol 1998, 119:725. En un compuesto de la presente
divulgacion, cuando se designa que una determinada posicion contiene deuterio, se entiende que la abundancia del
deuterio en dicha posicién es considerablemente mayor que la abundancia natural del deuterio, que es del 0,015%.
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Una posicion designada para contener deuterio presenta generalmente un factor de enriquecimiento isotépico
minimo de al menos 3000 (incorporaciéon de 45% de deuterio) en cada atomo designado como deuterio en dicho
compuesto.

El término "factor de enriquecimiento isotdpico" como se usa en el presente documento significa la relacion entre la
abundancia isotopica y la abundancia natural de un isétopo especifico.

En otras realizaciones, un compuesto de la presente divulgacion tiene un factor de enriquecimiento isotdpico para
cada atomo de deuterio designado de al menos 3500 (incorporacion de 52,5% de deuterio en cada atomo de
deuterio designado), al menos 4000 (incorporaciéon de 60% de deuterio), al menos 4500 (incorporacion de 67,5%de
deuterio), al menos 5000 (incorporacion de 75% de deuterio), al menos 5500 (incorporacion de 82,5% de deuterio),
al menos 6000 (incorporacion de 90% de deuterio), al menos 6333,3 (incorporacién de 95% de deuterio), al menos
6466,7 (incorporacion de 97% de deuterio), al menos 6600 (incorporacion de 99% de deuterio), o al menos 6633,3
(incorporacion de 99,5% de deuterio).

En los compuestos de la presente divulgacion cualquier atomo que no se designe de forma especifica como un
isétopo particular significa que representa a cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se indique ofra
cosa, cuando una posicion se designa de forma especifica como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicion
contiene hidrégeno en la composicion isotopica de su abundancia natural.

El término "isotopdlogo” se refiere a especies que tienen la misma estructura y formula quimica como un compuesto
especifico de la presente divulgacion, a excepcion de la composicion isotdpica en una o mas posiciones, por
ejemplo, H frente a D. De esta manera, un isotopdlogo difiere de un compuesto especifico de la presente divulgacion
en la composicién isotépica del mismo.

El término "compuesto”, como se usa en el presente documento, también se pretende que incluya cualquier sal,
solvato o hidrato del mismo.

Se forma una sal de un compuesto de la presente divulgacion entre un acido y un grupo basico del compuesto, tal
como un grupo funcional amino, o entre una base y un grupo acido del compuesto, tal como un grupo funcional
carboxilo. De acuerdo con otra realizacion, el compuesto es una sal de adicién de un acido farmacéuticamente
aceptable.

El término "farmacéuticamente aceptable", como se usa en el presente documento, se refiere a un componente que
es, dentro del ambito del buen criterio médico, adecuado para su uso en contacto con los tejidos de los seres
humanos y de otros mamiferos sin que exista una indebida toxicidad, irritacion, o respuesta alérgica y similares, y
esta de acuerdo con una relacién beneficio/riesgo razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa
cualquier sal no téxica que, tras la administracion a un receptor, es capaz de proporcionar, bien de forma directa o
indirecta, un compuesto de la presente divulgacion. Un "contraién farmacéuticamente aceptable” es una parte ionica
de una sal que no es téxica cuando se libera de la sal después de su administracién a un receptor.

Los acidos que se emplean de forma comun para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen los acidos
inorganicos, tales como el hidrégeno bisulfuro, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico
y acido fosférico, asi como los acidos organicos tales como acido paratoluenosulfénico, acido salicilico, acido
tartarico, acido bitartarico, acido ascorbico, acido maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido
glucurénico, acido férmico, acido glutamico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfonico,
acido lactico, acido oxalico, acido para-bromofenilsulfénico, acido carbénico, acido succinico, acido citrico, acido
benzoico y acido acético, asi como los acidos inorganicos y organicos relacionados. Tales sales farmacéuticamente
aceptables incluyen de esta manera sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato,
dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato,
acrilato, formiato, isobutirato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato,
fumarato, maleato, butin-1,4-dioato, hexin-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, tereftalato, sulfonato, xileno sulfonato, fenilacetato, fenilpropionato,
fenilbutirato, citrato, lactato, B-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato,
naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, mandelato y otras sales. En una realizacion, las sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas formadas con acidos minerales tales como acido clorhidrico y acido
bromhidrico, y especialmente aquellas formadas con acidos organicos tales como el acido maleico.

Como se usa en el presente documento, el término "hidrato" significa un compuesto que incluye de forma adicional
una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida a través de fuerzas intermoleculares no
covalentes.

Como se usa en el presente documento, el término "solvato" significa un compuesto que incluye de forma adicional
una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un disolvente tal como agua, acetona, etanol, metanol,
diclorometano, 2-propanol, o similares, unido a través de fuerzas intermoleculares no covalentes.

Los compuestos de la presente divulgacion (por ejemplo, los compuestos de Férmula 1), pueden contener un atomo
de carbono asimétrico, por ejemplo, como resultado de la sustitucion por deuterio o de cualquier otra manera. Como

5



10

15

20

25

30

35

ES 2401 892 T3

tales, los compuestos de la presente divulgacion pueden existir como enantiomeros individuales, o como mezclas de
enantiomeros. Por consiguiente, un compuesto de la presente divulgacion incluira tanto las mezclas racémicas,
como también los estereoisdémeros individuales respectivos que estén basicamente libres de cualquier otro posible
estereoisomero. El término "sustancialmente libre de otros esterecisémeros" como se usa en el presente documento
significa que estan presentes menos del 25% de otros estereoisdbmeros, preferentemente menos del 10% de otros
estereoisomeros, mas preferentemente menos del 5% de otros estereoisomeros y lo mas preferentemente menos
del 2% de otros estereoisdbmeros, o menos del "X" % de otros estereoisémeros (en el que X es un numero entre 0 y
100, inclusive). Los procedimientos para obtener o sintetizar un enantidmero individual para un compuesto
determinado se conocen bien en la técnica y se pueden aplicar de modo factible a los compuestos finales o a los
compuestos de partida o a los productos intermedios.

El término "compuestos estables", como se usa en el presente documento, se refiere a los compuestos que poseen
suficiente estabilidad para permitir su fabricacion y que mantienen la integridad del compuesto durante un periodo de
tiempo suficiente para ser utiles para los fines detallados en el presente documento (por ejemplo, la formulacion en
productos terapéuticos, los productos intermedios para su uso en la produccién de compuestos terapéuticos, los
compuestos intermedios aislables o almacenables, el tratamiento de una enfermedad o afeccién sensible a agentes
terapéuticos).

"D" se refiere a deuterio.
"Estereoisdmero"” se refiere tanto a enantiomeros como a diastereémeros.

Durante toda la presente memoria descriptiva, se puede mencionar una varlable de forma general (por ejemplo,
"cada R") o se puede mencionar de forma especifica (por ejemplo, R' o R? ). A menos que se indique otra cosa,
cuando una variable se menciona de forma general, significa que incluye todas las realizaciones especificas de esa
variable particular.

Compuestos terapéuticos
La presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula |, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables,

solvatos e hidratos del mismo

2
“,H

N

en la que

R esta seleccionado de CH3, CH;D, CHD,, CD3, CHF,, y CF3; y

R? esta seleccionado de CHs, CH.D, CHD2 y CDs.

En determinadas reahzamones cuando R' es CHas, entonces R?no es CHs ni CDs. En otras realizaciones, cuando R’
es CD3, entonces R%no es CHs.

En una realizacion, R' estd seleccionado de CH.D, CHD,, CDs;, CHF2 y CFs. En ofra reallza0|on R' esta
seleccionado de CH.D, CHD2, and CDs. En una realizacion adicional R' es CDs. En otra realizacion, R' es CFs. En
una realizacion adicional, R'es CHF».

En una realizacion, R%es CHs, CHD, o CDs. En otra realizacion, R2 es CHs. En otra realizacion, R2es CDs.

En otra realizacién mas, el compuesto esta seleccionado de uno cualquiera de los compuestos expuestos en la
Tabla 1.

Tabla 1: Compuestos Ejemplares de Féormulall

Compuesto N° R’ R®
100 CDs3 CHs
101 CDs3 CDs
102 CD-H CDs3
103 CDs3 CD-H
104 CF; CHs
105 CF; CDs
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(continuacion)

Compuesto N° R1 R2
106 CHF, CHs
107 CHF, CDs
108 CHs CDs

En otro conjunto de realizaciones, cualquier atomo no designado como deuterio en cualquiera de las realizaciones
expuestas anteriormente se presenta en su abundancia isotdpica natural.

En otro conjunto de realizaciones, el compuesto de Foérmula | se aisla o purifica, por ejemplo, el compuesto de
Formula | se presenta con una pureza de al menos un 50% en peso (por ejemplo, al menos un 55%, 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%, 98,5%, 99%, 99,5% 0 99,9%) de la cantidad total de isotopdlogos de
Férmula | presentes, respectivamente. Por lo tanto, en algunas realizaciones, una composicion que comprende un
compuesto de Férmula | puede incluir una distribuciéon de isotopélogos del compuesto, con la condicion de que al
menos el 50% en peso de los isotopdlogos sean de dicho compuesto.

En algunas realizaciones, cualquier posicion designada para que contenga D en el compuesto de Férmula |, tiene
una incorporacion de deuterio minima de al menos un 45% (por ejemplo, al menos un 52,5%, al menos un 60%, al
menos un 67,5%, al menos un 75%, al menos un 82,5%, al menos un 90%, al menos un 95%, al menos un 97%, al
menos un 99%, o al menos un 99,5%) en la posicion o posiciones designadas del compuesto de Férmula |. De esta
manera, en algunas realizaciones, una composicién que comprende un compuesto de la Férmula | puede incluir una
distribucion de isotopdlogos del compuesto, con la condicion de que al menos un 45% de los isotopdlogos incluyan
un D en la posicidn o posiciones designadas.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula | esta "sustancialmente libre de" otros isotopdlogos del
compuesto, por ejemplo, estan presentes menos de un 50%, menos de un 25%, menos de un 10%, menos de un
5%, menos de un 2%, menos de un 1%, o menos de un 0,5% de otros isotopdlogos.

La sintesis de los compuestos de Férmula | se puede conseguir faciimente por los quimicos sintéticos habitualmente
expertos. Los procedimientos y productos intermedios relevantes se desvelan, por ejemplo en Kim HC et al., Bioorg
Med Chem Lett 2001, 11: 1651 y Newman AH et al., J Med Chem 1992, 35:4135.

Tales procedimientos pueden realizarse utilizando los reactivos y/o productos intermedios correspondientes
deuterados y que opcionalmente contengan otro isétopo para sintetizar los compuestos definidos en el presente
documento, o acogiéndose a protocolos sintéticos estandar conocidos en la técnica para la introduccion isotopica de
atomos en una estructura quimica.

Sintesis ejemplares

Un procedimiento adecuado para sintetizar los compuestos de Formula | sustituye los reactivos y productos
intermedios deuterados apropiados en procedimientos sintéticos utilizados para la preparacién del dextrometorfano.
Los compuestos de Formula | se pueden preparar a partir de uno de los productos intermedios conocidos X, XI, y XII
mostrados a continuacion, y a partir de productos intermedios relacionados que se pueden obtener facilmente a
partir de procedimientos conocidos.

H Me LHO

—N — —N
2 2 R

MeO H HO
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El Esquema 1 muestra una ruta general de los compuestos de Férmula .

HBr Hy Hs
KoCO5
H NH4OH cloruro de acetilo
- P
CHCl, CHCl,
Me Me!
10 10b

Lo~

H
DIEA
Cloroformiato de etilo BBr3
DCM
CHCl;
MeO MeO
" 12
O‘/\‘ 2%?03 0/\ -
8 THF
DMF
13 14
R?
H
R
Féormulal

El Esquema 1 muestra una ruta general para la preparacion de compuestos de Férmula | en la que R' no es CHs. La
sal de HBr, 10, después de tratamiento con NH4sOH, es N-desmetilada para producir 11. La acilacién de la amina 11
usando el cloroformiato de etilo proporciona el carbamato 12 que a continuacion se O-desmetila usando BBr; para
producir el alcohol 13. El compuesto 13 se trata, en presencia de una base, con un yodometano deuterado de forma
apropiada para producir el éter 14, que se reduce usando deuteruro de litio y aluminio (LAD) para producir
compuestos de Férmula | en los que R = CD3 o bien usando hidruro de litio y aluminio (LAH) para producir
compuestos de Férmula | en los que R? = CHs. Para aquellos compuestos de Formula | en los que R' es CHs, el
carbamato 12 se trata directamente con LAD para producir un compuesto en el que R? es CDs.

Se pueden introducir diversos grupos R' (segin se define en la Formula 1) a través de la O-alquilacion del fenol
|ntermed|o apropiado usando un agente de alquilaciéon que introduzca R', tal como un haluro de alquilo (por ejemplo,
yodo- R) de acuerdo con procedimientos generalmente conocidos en la técnica. Se pueden introducir diversos
grupos R2 (segun se define en la Férmula |) a través de N-alquilacién usando un agente de alquilacion que
introduzca R? (por ejemplo, yodo-R 2) 0 a través de la reduccion del grupo N-formilo con un reactivo deuterado, tal
como deuteroborano de acuerdo con procedimientos generalmente conocidos en la técnica.

Los enfoques especificos y los compuestos mostrados anteriormente no se pretende que sean limitantes. Las
estructuras quimicas en los esquemas del presente documento representan variables que se definen en el presente
documento de acuerdo con las definiciones de grupos quimicos (radicales, atomos, etc.) de la posicion
correspondiente en las férmulas de los compuestos en el presente documento, tanto si se identifica con el mismo
nombre de variable (es decir, R' o R) como si no. La idoneidad de un grupo quimico en la estructura de un
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compuesto para su uso en la sintesis de otro compuesto esta dentro de los conocimientos de una persona
habitualmente experta en la materia.

Los procedimientos adicionales para sintetizar los compuestos de Férmula | y sus precursores sintéticos, que
incluyen aquellos en las rutas que no se muestran de forma explicita en los esquemas del presente documento,
estan al alcance de los quimicos habitualmente expertos en la materia. Las transformaciones quimicas sintéticas y
los procedimientos de proteccion de grupos (proteccidon y desproteccion) utiles en la sintesis de los compuestos
pertinentes se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, los descritos en Larock R, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers (1989); Greene TW et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 3% Ed., John
Wiley y Sons (1999); Fieser L et al., Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley y Sons (1994);
y Paquette L, ed., Enciclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley y Sons (1995) y las ediciones
posteriores de los mismos.

Las combinaciones de sustituyentes y variables previstos por la presente divulgacion son solamente aquellos que
dan como resultado la formacién de compuestos estables.

Composiciones

La presente divulgacion también proporciona composiciones que no contienen pirégenos que comprenden una
cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | (por ejemplo, que incluyen cualquiera de las férmulas del presente
documento), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato de dicho compuesto; y un vehiculo aceptable.
Preferentemente, una composicion de la presente divulgacion se formula para uso farmacéutico ("una composicion
farmacéutica"), en la que el vehiculo es un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehiculo o vehiculos son
"aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros principios de la formulacién y, en el caso de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, no perjudicial para el receptor del mismo en la cantidad usada en el medicamento.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables, adyuvantes y vehiculos que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores iénicos, alumina, estearato
de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina de suero humano, sustancias tampén tales como
fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato potasico, glicéridos parciales de mezclas de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato
potasico, cloruro sadico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, sustancias basadas
en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Si es necesario, se puede mejorar la solubilidad y biodisponibilidad de los compuestos de la presente divulgacion en
las composiciones farmacéuticas a través de procedimientos bien conocidos en la técnica. Un procedimiento incluye
el uso de un excipiente lipidico en la formulacion. Véase "Oral Lipid-Based Formulations: Enhancing the
Bioavailability of Poorly Water-Soluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical Sciences)," David J. Hauss, ed. Informa
Healthcare, 2007; y "Role of Lipid Excipients en Modifying Oral and Parenteral Drug Delivery: Basic Principles and
Biological Ejemplos," Kishor M. Wasan, ed. Wiley-Interscience, 2006.

Otro procedimiento conocido para mejorar la biodisponibilidad es el uso de una forma amorfa de un compuesto de la
presente divulgacion formulada opcionalmente con un poloxamero, tal como LUTROL™ y PLURONIC™ (BASF
Corporation), o copolimeros de bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno. Véase la patente de los Estados
Unidos de América N° 7,014,866; y las publicaciones de patente de los Estados Unidos de América nimeros
2006/0094744 y 2006/0079502.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion incluyen aquellas adecuadas para administracion oral,
rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral. En ciertas realizaciones, el compuesto de
las férmulas del presente documento se administra por via transdérmica (por ejemplo, usando un parche
transdérmico o técnicas iontoforéticas). Otras formulaciones se pueden presentar de forma conveniente en formas
farmacéuticas unitarias, por ejemplo, comprimidos, capsulas de liberacion sostenida, y en liposomas, y se pueden
preparar por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Véase, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, PA (172 ed. 1985).

Tales procedimientos de preparacion incluyen la etapa de asociar con la molécula que se va a administrar principios
tales como el vehiculo que constituye uno o mas principios accesorios. En general, las composiciones se preparan
mediante la asociacién de forma intima y uniforme de los principios activos con vehiculos liquidos, liposomas o
vehiculos solidos finamente divididos, 0 ambos, y a continuacion, si es necesario, moldeando el producto.

En ciertas realizaciones, el compuesto se administra por via oral. Las composiciones de la presente divulgacion
adecuadas para la administracién oral se pueden presentar en forma de unidades discretas tales como comprimidos,
sobrecitos, o comprimidos que contienen cada una de ellas una cantidad predeterminada del principio activo; un
polvo o granulos; una solucién o una suspension en un liquido acuoso o en un liquido no acuoso; una emulsion
liquida de aceite en agua; una emulsion liquida de agua en aceite; envasados en liposomas; o en forma de un bolo,
etc. Los comprimidos de gelatina blanda pueden ser Utiles para contener tales suspensiones, que pueden
incrementar de forma beneficiosa la relacién de absorciéon del compuesto.
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En el caso de los comprimidos para uso oral, los vehiculos que se usan de forma comun incluyen lactosa y almidon
de maiz. Los agentes lubricantes, tales como el estearato de magnesio, también se afiaden generalmente. Para la
administracion oral en una forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando
las suspensiones acuosas se administran por via oral, el principio activo se combina con agentes emulgentes y de
suspension. Si se desea, se pueden afiadir agentes edulcorantes y/o aromatizantes y/o colorantes.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen pastillas para chupar que comprenden los principios
activos en una base aromatizada, normalmente sacarosa y, goma arabiga o tragacanto; y pastillas que comprenden
el principio activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga.

Las composiciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles acuosas y
no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacion
sea isotdnica con la sangre del receptor deseado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en dosis unitarias o en
envases de dosis multiple, por ejemplo, ampollas y viales sellados herméticamente, y se pueden almacenar en una
forma seca y congelada (liofilizada) que so6lo necesita la adicién de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para
inyeccion, inmediatamente antes de su uso. Se pueden preparar soluciones y suspensiones de inyeccion
extemporaneas a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Tales soluciones de inyeccion pueden estar en la forma de, por ejemplo, una suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspension se puede formular de acuerdo con técnicas conocidas en la técnica usando los
agentes dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por ejemplo, Tween 80) y agentes de suspension. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, una suspensién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos
y disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran manitol, agua, solucion de Ringer y solucion
isotonica de cloruro sédico. Ademas, se emplean de forma convencional los aceites grasos estériles como
disolventes o medios de suspension. Para esta finalidad, se puede emplear cualquier aceite graso suave incluyendo
mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como el acido oleico y sus derivados de glicerina son Uutiles
en la preparacion de inyectables, asi como los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como el aceite
de oliva o el aceite de ricino, en especial en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas
también pueden contener un alcohol de cadena larga diluyente o dispersante.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion se pueden administrar en forma de supositorios para
administracion rectal. Estas composiciones se pueden preparar mediante la mezcla de un compuesto de la presente
divulgacién con un excipiente no irritante adecuado que sea sélido a la temperatura ambiente pero que sea liquido a
la temperatura rectal y que por consiguiente se funda en el recto para liberar los componentes activos. Tales
materiales incluyen, pero no se limitan a, aceite de coco, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion se pueden administrar a través de un aerosol nasal o
inhalacién. Tales composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacién
farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucidon salina, empleando alcohol bencilico u otros
conservantes adecuados, promotores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/o otros
agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo: Rabinowitz JD y Zaffaroni AC,
Patente de los Estados Unidos de América N° 6,803,031, asignada a Alexza Molecular Delivery Corporation.

La administracion topica de las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion es especialmente Uutil
cuando el tratamiento deseado involucra areas u 6rganos faciimente accesibles por aplicacion tépica. Para la
aplicacién topica de forma tépica en la piel, la composiciéon farmacéutica se deberia formular en forma de una
pomada adecuada que contenga los componentes activos suspendidos o disueltos en un vehiculo. Los vehiculos
para administracion tépica de los compuestos de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, aceite
mineral, petréleo liquido, petréleo blanco, propilenglicol, compuestos de polioxietileno polioxipropileno, cera
emulsionante y agua. De forma alternativa, la composicién farmacéutica se puede formular en forma de una locién o
crema adecuadas que contengan el compuesto activo suspendido o disuelto en un vehiculo. Los vehiculos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, ceras de
ésteres de cetilo, alcohol de cetearilo, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas
de la presente divulgacion también se pueden aplicar de forma tépica al tracto intestinal inferior mediante la
formulacién de supositorios rectales o en una formulacién de enema adecuada. La administracion iontoforética y los
parches transdérmicos de forma tépica también se incluyen en la presente divulgacion.

La aplicacion de los agentes terapéuticos al sujeto puede ser local, de modo que se administre en un lugar de
interés. Se pueden usar diversas técnicas para proporcionar las composiciones al sujeto en el lugar de interés, tales
como una inyeccion, el uso de catéteres, trocares, proyectiles, geles plurénicos, endoprotesis vasculares, polimeros
de liberacion sostenida de farmacos u otros dispositivos que se proporcionen para el acceso interno.

De esta manera, de acuerdo con aun ofra realizacién, los compuestos de la presente divulgacion se pueden
incorporar en composiciones para recubrir un dispositivo médico de implante, tales como prétesis, valvulas
artificiales, injertos artificiales, endoproétesis vasculares o catéteres. Los recubrimientos adecuados y la preparacion
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general de dispositivos de implante recubiertos se conocen en la técnica y se ejemplifican en las Patentes de los
Estados Unidos de América numeros 6,099,562; 5,886,026; y 5,304,121. Los recubrimientos son generalmente
materiales poliméricos biocompatibles tales como polimeros de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona,
polietilenglicol, acido polilactico, acetato de vinilo etileno, y mezclas de los mismos. Opcionalmente los
recubrimientos se pueden cubrir de forma adicional con una capa final adecuada de fluorosilicona, polisacaridos,
polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para dotar de caracteristicas de liberacion controlada a
la composicién. Los recubrimientos para dispositivos invasivos se incluyen en la definicion de vehiculo
farmacéuticamente aceptable, adyuvante o vehiculo, de la manera en que estos términos se usan en el presente
documento.

De acuerdo con otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para recubrir un dispositivo
médico de implante que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo con la composicion de
recubrimiento descrita anteriormente. Sera evidente para aquellos expertos en la materia que el recubrimiento del
dispositivo tendra lugar antes de su implante en un mamifero.

De acuerdo con otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para impregnar un dispositivo
implantable de liberacion de farmacos que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo de liberacion
del farmaco con un compuesto o composicion de la presente divulgacion. Los dispositivos implantables de liberacion
de farmacos incluyen, pero no se limitan a, capsulas o balas de polimeros biodegradables, no degradables, capsulas
de polimero difusible y obleas de polimero biodegradable.

De acuerdo con otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un dispositivo médico de implante recubierto
con un compuesto 0 una composicion que comprende un compuesto de la presente divulgacion, de manera que
dicho compuesto es terapéuticamente activo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un dispositivo implantable de liberacion de
farmacos impregnado con o que contiene un compuesto o una composicion que comprende un compuesto de la
presente divulgacion, de manera que dicho compuesto se libera de dicho dispositivo y es terapéuticamente activo.

Cuando se tiene acceso a un érgano o tejido a causa de su retirada del sujeto, dicho érgano o tejido se puede bahar
en un medio que contenga una composicion de la presente divulgacion, se puede pintar el 6érgano con una
composicion de la presente divulgacion, o se puede aplicar una composicion de la presente divulgacion de cualquier
otra forma conveniente.

En ofra realizacion, una composicion de la presente divulgacion comprende de forma adicional un segundo agente
terapéutico. El segundo agente terapéutico se puede seleccionar de cualquier compuesto o agente terapéutico
conocido que posea o que demuestre propiedades ventajosas cuando se administre con un compuesto que tenga el
mismo mecanismo de accion que el dextrometorfano. Tales agentes incluyen los indicados como Utiles en
combinacioén con el dextrometorfano, que incluyen pero no se limitan a los descritos en las Patentes de los Estados
Unidos de Ameérica numeros 4,316,888; 4,446,140; 4,694,010; 4,898,860; 5,166,207; 5,336,980; 5,350,756;
5,366,980; 5,863,927; RE38,115; 6,197,830; 6,207,164; 6,583,152; y 7,114,547; asi como en las publicaciones de
patente de los Estados Unidos de América nimeros 2001/0044446; 2002/0103109; 2004/0087479; 2005/0129783;
2005/0203125; y 2007/0191411.

Preferentemente, el segundo agente terapéutico es un agente util en el tratamiento o prevencion de una enfermedad
o afeccidon seleccionada entre labilidad emocional; afectacion pseudobulbar; autismo; trastornos neurolégicos y
enfermedades neurodegenerativas, tales como, por ejemplo, demencia, esclerosis lateral amiotrofica (ELA, también
conocida como enfermedad de Leu Gehrig), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y esclerosis
multiple; alteraciones de trastornos de la consciencia; lesiones cerebrales, tales como, por ejemplo, apoplejia, lesion
cerebral traumatica, evento isquémico, evento hipdxico y muerte neuronal; alteraciones de trastornos de la
consciencia; enfermedades cardiovasculares, tales como, por ejemplo, enfermedades vasculares periféricas, infartos
de miocardio, y aterosclerosis; glaucoma, discinesia tardia; neuropatia diabética; enfermedades retinopaticas;
enfermedades o trastornos causados por apoptosis inducida por homocisteina; enfermedades o trastornos causados
por niveles elevados de homocisteina; dolor crénico; dolor intratable; dolor neuropatico, dolor mediado por el sistema
nervioso simpatico, tal como, alodinia, hiperpatia, hiperalgesia, disestesia, parestesia, dolor por desaferentacion, y
dolor por anestesia dolorosa; dolor asociado con la disfuncion gastrointestinal, que incluye, por ejemplo, sindrome
del intestino irritable; dolor bucal; ataques epilépticos; acufenos; disfuncion sexual; tos intratable; dermatitis;
trastornos de adiccion, tales como, por ejemplo, adiccién o dependencia de estimulantes, nicotina, morfina, heroina,
otros opiaceos, anfetaminas, cocaina y alcohol; sindrome de Rett (RTT); trastornos del habla debidos a espasmos
musculares laringeos incontrolados, que incluyen por ejemplo, disfonia espasmddica del abductor, disfonia
espasmadica del aductor, disfonia por tension muscular, y temblor vocal; neurotoxicidad del metotrexato; y fatiga
causada por el cancer.

En una realizacion, el segundo agente terapéutico esta seleccionado entre quinidina, sulfato de quinidina, LBH589
(Novartis), oxicodona y gabapentina.
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En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona formas de dosificacion separadas de un compuesto de la
presente divulgacion y una o mas de cualquiera de los segundos agentes terapéuticos descritos anteriormente, en
las que el compuesto y el segundo agente terapéutico se asocian el uno con el otro. El término "se asocian el uno
con el otro" como se usa en el presente documento significa que las formas de dosificacion separadas se envasan
juntas o unidas de cualquier forma la una a la otra de forma que es evidente que las formas de dosificacion
separadas se comercializan y administran juntas (en menos de 24 horas la una de la otra, de forma consecutiva o
simultanea).

En las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion, el compuesto de la presente divulgacion se presenta
en una cantidad eficaz. Como se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz" se refiere a una
cantidad que, cuando se administra en un régimen de dosificacion correcto, es suficiente para reducir o aliviar la
gravedad, duracion o progresion del trastorno que se esta tratando, para prevenir el avance del trastorno que esta
tratando, para causar la regresion del trastorno que esta tratando, o para potenciar o mejorar el efecto o efectos
profilacticos o terapéuticos de otra terapia.

La interrelacion de dosificaciones para animales y seres humanos (en base a miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal) se describe en Freireich y col., (1966) Cancer Chemother. Rep 50: 219. Body surface area may
be approximately determined from height and weight of the subject. See, por ejemplo, Scientific Tablas, Geigy
Pharmaceuticals, Ardsley, N.Y., 1970,537.

En una realizacion, una cantidad eficaz de un compuesto de la presente divulgacion puede estar en el intervalo de
0,4 mg a 400 mg, de 4,0 mg a 350 mg, de 10 mg a 90 mg, o de 30 mg a 45 mg, inclusive.

Las dosis eficaces también podran variar, como reconoceran los expertos en la materia, dependiendo de las
enfermedades tratadas, la gravedad de la enfermedad, la via de administracién, el sexo, edad y estado general de
salud del sujeto, el uso de excipientes, la posibilidad de uso combinado con otros tratamientos terapéuticos tal como
el uso de otros agentes y el juicio del médico que supervisa el tratamiento. Por ejemplo, se puede determinar una
orientacion para seleccionar una dosis eficaz por referencia a la informacion de prescripcion del dextrometorfano.

Los compuestos de la presente divulgacion y las composiciones farmacéuticas que los comprenden demuestran un
aclaramiento prolongado y producen los niveles de exposicion en plasma mas elevados 12 horas después de la
dosificacion comparados con una composicion farmacéutica que comprende la misma cantidad del dextrometorfano
en base molar ("composicidon molar equivalente de dextrometorfano"). De esta manera, en una realizacion, la
presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula |, cuya administracion a un sujeto da como resultado un nivel de exposicion en plasma que
sea mayor que el nivel de exposicion en plasma de una composiciéon molar equivalente de dextrometorfano que se
administre usando el mismo régimen de dosificacion.

En otras realizaciones, el nivel de exposicién en plasma es al menos un 110%, 115%, 120%, 125%, 130%, 135%,
140%, 145%, o superior del nivel de exposicion en plasma de dextrometorfano producido por una composicién molar
equivalente de dextrometorfano que se administre a un sujeto equivalente.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Formula I, en la que la administracion de la composicién farmacéutica a un sujeto da como
resultado un nivel de exposicion en plasma en el intervalo de 250-750 nanogramos (ng)-hora (h)/ml (AUC).

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Formula I, en la que la administracion de la composicién farmacéutica a un sujeto da como
resultado un nivel de exposicion en plasma en el intervalo de 400-1600 ng-hora (h)/ml (AUC).

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Formula I, en la que la administracion de la composicién farmacéutica a un sujeto da como
resultado un nivel de exposicion en plasma en el intervalo de 500-1500 ng-hora (h)/ml (AUC).

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Formula I, en la que la administracion de la composicién farmacéutica a un sujeto da como
resultado un nivel de exposicion en plasma en el intervalo de 1000-1500 ng-hora (h)/ml (AUC).

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto de Formula |, cuya administracion a un sujeto da como resultado una disminucion en la
velocidad y la cantidad de produccion de metabolito comparado con una composicion molar equivalente de
dextrometorfano que se administre usando el mismo régimen de dosificacion.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Férmula I, cuya administracion a un sujeto da como resultado un nivel de exposicion en plasma de
isotopodlogos deuterados de dextrorfano menor o igual a 1000 ng-h/ml.
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En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Férmula |, cuya administracion a un sujeto da como resultado un nivel de exposicion en plasma de
isotopodlogos deuterados de dextrorfano menor o igual a 750 ng-h/ml.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Férmula I, cuya administracion a un sujeto da como resultado un nivel de exposicion en plasma de
isotopodlogos deuterados de dextrorfano menor o igual a 500 ng-h/ml.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

eficaz de un compuesto de Férmula I, cuya administracion a un sujeto da como resultado tanto un aumento del nivel
de exposicién en plasma del compuesto de Féormula | como una disminucion del nivel de exposicién en plasma de
los isotopdlogos de los metabolitos del dextrometorfano, de forma particular los isotopodlogos deuterados de
dextrorfano, comparado con los niveles de exposicion en plasma de dextrometorfano y dextrorfano producidos por
una composicién molar equivalente de dextrometorfano que se administre en el mismo régimen de dosificacion.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Férmula |, proporcionando dicha composicion un nivel de exposicidon en plasma del compuesto de
férmula | de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250 ng-h/ml después de repetir la administracion a un
sujeto cada 12 horas en condiciones de estado estacionario.

Para las composiciones farmacéuticas se comprenden un segundo agente terapéutico, una cantidad eficaz del
segundo agente terapéutico esta entre aproximadamente un 0,01% a un 100% de la dosificacion utilizada
normalmente en un régimen de monoterapia usando justo ese agente. Las dosificaciones monoterapéuticas
normales de estos segundos agentes terapéuticas se conocen bien la técnica. Véase, por ejemplo, Wells y col., eds.,
Pharmacotherapy Handbook, 22 edicion, Appleton y Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon
Pocket Pharmacopoeia 2000, Deluxe Edition, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000).

Se espera que alguno de los segundos agentes terapéuticos indicados anteriormente actie de forma sinérgica con
los compuestos de la presente divulgacion. Cuando esto ocurre, permitira que la dosificacion eficaz del segundo
agente terapéutico y/o el compuesto de la presente divulgacién sea menor que la que se requeria en una
monoterapia. Esto tiene la ventaja de minimizar los efectos secundarios toxicos del segundo agente terapéutico o del
compuesto de la presente divulgacion, las mejoras sinérgicas en la eficacia, la mejora en la facilidad de
administracion o uso y/o la reduccién del gasto total de preparacion o formulacion del compuesto.

De esta manera, en una realizacion, la presente divulgacién proporciona una composicion farmacéutica que
comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula | y 2,5-30 mg de quinidina, proporcionando dicha composicién un
nivel de exposicidon en plasma maximo de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250 ng-h/ml después de
repetir la administracién cada 12 a 24 horas en condiciones de estado estacionario de un compuesto de Férmula | en
un sujeto, en la que la administracion de dicha composicion a un sujeto da como resultado una reduccion en el nivel
de exposicion en plasma de los isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de
un compuesto de Férmula | administrado sin la quinidina.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Férmula | y 2,5-20 mg de quinidina, proporcionando dicha composicion un nivel de exposicion en
plasma maximo de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250 ng-h/ml después de repetir la administracion
cada 12 a 24 horas en condiciones de estado estacionario de un compuesto de Férmula | en un sujeto, en la que la
administracion de dicha composicién a un sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de exposicion en
plasma de los isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un compuesto de
Férmula | administrado sin la quinidina.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de
un compuesto de Férmula | y 2,5-10 mg de quinidina, proporcionando dicha composicion un nivel de exposicion en
plasma maximo de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250 ng-h/ml después de repetir la administracion
cada 12 a 24 horas en condiciones de estado estacionario de un compuesto de Férmula | en un sujeto, en la que la
administracion de dicha composiciéon a un sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de exposicion en
plasma de los isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un compuesto de
Férmula | administrado sin la quinidina.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 15-45 mg de
un compuesto de Férmula | y 2,5-30 mg de quinidina, proporcionando dicha composicion un nivel de exposicion en
plasma maximo de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250 ng-h/ml después de repetir la administracion
cada 12 a 24 horas en condiciones de estado estacionario de un compuesto de Férmula | en un sujeto, en la que la
administracion de dicha composicién a un sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de exposicion en
plasma de los isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un compuesto de
Férmula | administrado sin la quinidina.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 20-35 mg de
un compuesto de Férmula | y 2,5-30 mg de quinidina, proporcionando dicha composicion un nivel de exposicion en
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plasma maximo de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250 ng-h/ml después de repetir la administracion
cada 12 a 24 horas en condiciones de estado estacionario de un compuesto de Férmula | en un sujeto, en la que la
administracion de dicha composiciéon a un sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de exposicion en
plasma de los isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un compuesto de
Férmula | administrado sin la quinidina.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula | y quinidina, proporcionando dicha composicién concentraciones en orina mayores del
compuesto de Férmula | y concentraciones en orina menores de los isotopélogos deuterados de dextrorfano en un
sujeto comparado con las concentraciones en orina de dextrometorfano y dextrorfano en un sujeto equivalente como
resultado de la administracion de una composicién molar equivalente de dextrometorfano que comprende de forma
adicional la misma cantidad de quinidina y se administra de acuerdo con el mismo régimen de dosificacion.

Procedimientos de tratamiento

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para modular la actividad del receptor oo,
N-metil-D-aspartato (NDMA), o la actividad del receptor nicotinico a334 en una célula, que comprende poner en
contacto una célula con uno o mas compuestos de Férmula .

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para inhibir neurotransmisores, tales como
el glutamato, de la activacion de receptores en el cerebro y/o la inhibicion de la captacion de dopamina y serotonina
mediante la administraciéon de un compuesto de la Férmula I.

De acuerdo con otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para el tratamiento de un
sujeto que sufre, o es susceptible a, una enfermedad que se trata de manera beneficiosa con dextrometorfano que
comprende la etapa de administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | en la que R
esta seleccionado de CHs, CH;D, CHD,, CD3, CHF2 y CF3; y R? esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD, y CDg3; 0
una composicion que comprende dicho compuesto. Tales enfermedades se conocen bien en la técnica y se
desvelan en, pero no se limitan a, aquellas descritas en las Patentes de los Estados Unidos de América nimeros
4,316,888; 4,446,140; 4,694,010; 4,898,860; 5,166,207; 5,336,980; 5,350,756; 5,366,980; 5,863,927; RE38,115;
6,197,830; 6,207,164; 6,583,152; y 7,114,547; asi como en las publicaciones de patente de los Estados Unidos de
Ameérica nimeros 2001/0044446; 2002/0103109; 2004/0087479; 2005/0129783; 2005/0203125; y 2007/0191411.
Tales enfermedades incluyen, pero no se limitan a, labilidad emocional; afectacion pseudobulbar; autismo; trastornos
neuroloégicos y enfermedades neurodegenerativas, tales como, por ejemplo, demencia, esclerosis lateral amiotrofica
(ELA, también conocida como enfermedad de Leu Gehrig), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
esclerosis multiple; alteraciones de trastornos de la consciencia; lesiones cerebrales, tales como, por ejemplo,
apoplejia, lesion cerebral traumatica, evento isquémico, evento hipoxico y muerte neuronal; alteraciones de
trastornos de la consciencia; enfermedades cardiovasculares, tales como, por ejemplo, enfermedades vasculares
periféricas, apoplejias, infartos de miocardio, y aterosclerosis; glaucoma, discinesia tardia; neuropatia diabética;
enfermedades retinopaticas; enfermedades o trastornos causados por apoptosis inducida por homocisteina;
enfermedades o trastornos causados por niveles elevados de homocisteina; dolor crénico; dolor intratable; dolor
neuropatico, dolor mediado por el sistema nervioso simpatico, tal como, alodinia, hiperpatia, hiperalgesia, disestesia,
parestesia, dolor por desaferentacion, y dolor por anestesia dolorosa; dolor asociado con la disfuncion
gastrointestinal, que incluye, por ejemplo, sindrome del intestino irritable; dolor bucal; ataques epilépticos; acufenos;
disfuncion sexual; tos intratable; dermatitis; trastornos de adiccion, tales como, por ejemplo, adiccion o dependencia
de estimulantes, nicotina, morfina, heroina, otros opiaceos, anfetaminas, cocaina y alcohol; sindrome de Rett (RTT);
trastornos del habla debidos a espasmos musculares laringeos incontrolados, que incluyen por ejemplo, disfonia
espasmaodica del abductor, disfonia espasmoddica del aductor, disfonia por tensién muscular, y temblor vocal;
neurotoxicidad del metotrexato; y fatiga causada por el cancer.

En una realizacion particular, el procedimiento de la presente divulgacion se usa para tratar a un sujeto que sufre o
es susceptible a una enfermedad o afeccidn seleccionada entre neuropatia diabética, sindrome de Rett (RTT);
trastornos del habla debido a espasmos musculares laringeos incontrolados, que incluyen, por ejemplo, disfonia
espasmaodica del abductor, disfonia espasmoddica del aductor, disfonia por tensién muscular, y temblor vocal;
neurotoxicidad del metotrexato; y fatiga causada por el cancer.

En una realizacién particular, el compuesto de Féormula |, en la que R' esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD,, CDs,
CHF2y CF3; y R? esta seleccionado de CHs, CH,D, CHD; y CD3 0 una composicion que comprende dicho compuesto
se usa para tratar a un sujeto que padece, o que es susceptible a, dolor neuropatico. En otra realizacion, el
compuesto se usa para tratar a un sujeto que padece afectacion pseudobulbar.

Los procedimientos definidos en el presente documento también incluyen aquellos en los que el sujeto se identifica
con la necesidad de un tratamiento indicado determinado. La identificacion de un sujeto con la necesidad de dicho
tratamiento puede recaer en el juicio del sujeto o del profesional de asistencia sanitaria y puede ser subjetivo (por
ejemplo opinién) u objetivo (por ejemplo medible mediante un ensayo o procedimiento diagnodstico).
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En los procedimientos definidos en el presente documento, se administra una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | a un sujeto, dando como resultado un nivel de
exposicion en plasma que es mayor que el nivel de exposicion en plasma de una composicion molar equivalente de
dextrometorfano que se administra usando el mismo régimen de dosificacion. El nivel de exposicion en plasma es al
menos de un 110%, 115%, 120% 125%, 130%, 135%, 140%, 145%, o superior que el nivel de exposiciéon en plasma
de dextrometorfano producido por una composicién molar equivalente de dextrometorfano que se administra a un
sujeto equivalente.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula |, en el que la administracion de
la composicion farmacéutica al sujeto da como resultado un nivel de exposicion en plasma en el intervalo de 250-750
nanogramos (ng)-hora (h)/ml (AUC).

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula |, en el que la administracion de
la composiciéon farmacéutica al sujeto da como resultado un nivel de exposicion en plasma en el intervalo de 400-
1600 ng-h/ml (AUC).

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula |, en el que la administracion de
la composiciéon farmacéutica al sujeto da como resultado un nivel de exposicion en plasma en el intervalo de 500-
1500 ng-h/ml (AUC).

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula |, en el que la administracion de
la composicién farmacéutica al sujeto da como resultado un nivel de exposicién en plasma en el intervalo de 1000-
1500 ng-h/ml (AUC).

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad de un compuesto de Férmula |, que es eficaz para disminuir
la velocidad y la cantidad de produccién de metabolito comparado con una composicidon molar equivalente de
dextrometorfano que se administra usando el mismo régimen de dosificacion.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula |, cuya administracion al sujeto da
como resultado un nivel de exposicion en plasma de isotopdlogos deuterados de dextrorfano menor o igual a 1000
ng-h/ml.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula |, cuya administracion al sujeto da
como resultado un nivel de exposicién en plasma de isotopélogos deuterados de dextrorfano menor o igual a 750 ng-
h/ml.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula I, cuya administracion al sujeto da
como resultado un nivel de exposicién en plasma de isotopélogos deuterados de dextrorfano menor o igual a 500 ng-
h/ml.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho tratamiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Férmula |, cuya administracion al sujeto da
como resultado tanto un aumento en el nivel de exposicion en plasma del compuesto de Férmula | como una
disminucion en el nivel de exposicion en plasma de los isotopdlogos metabolitos del dextrometorfano, en particular
los isotopdlogos deuterados de dextrorfano, comparado con los niveles de exposicion en plasma de dextrometorfano
y dextrorfano producidos a partir de una composicion molar equivalente de dextrometorfano que se administra con el
mismo régimen de dosificacion.

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al sujeto de una
composicion farmacéutica que comprende 10-60 mg de un compuesto de Foérmula |, proporcionando dicha
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composicion un nivel de exposicion en plasma del compuesto de Férmula | de aproximadamente 1750 a
aproximadamente 250 ng-h/ml después de repetir la administracion al sujeto cada 12 horas en condiciones de
estado estacionario.

En otra realizacién, cualquiera de los procedimientos de tratamiento anteriormente descritos comprende la etapa
adicional de coadministrar al sujeto uno o mas segundos agentes terapéuticos. La seleccion del segundo agente
terapéutico se puede realizar entre cualquier segundo agente terapéutico que se conozca que es util para la
administracion conjunta con dextrometorfano. La seleccion del segundo agente terapéutico también depende de la
enfermedad o afeccion particular que se ha de tratar. Ejemplos de segundo agente terapéutico que se pueden
emplear en los procedimientos de la presente divulgacion son aquellos expuestos anteriormente para su uso en
composiciones de combinacién que comprenden un compuesto de la presente divulgacion y un segundo agente
terapéutico.

En particular, las terapias de combinacion de la presente divulgacion incluyen la coadministracion a un sujeto con
necesidad de las mismas de un compuesto de Férmula |, en la que R' esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD,, CDs,
CHF2 y CF3; y R? esta seleccionado de CHs, CHzD, CHD, y CD3s o una composicion que comprende dicho
compuesto; y sulfato de quinidina en el que el sujeto padece, o es susceptible a, neuropatia diabética.

En otra realizacion la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar a un sujeto que padece cancer
de pulmon no microcitico o mesotelioma pleural maligno mediante la coadministracion al sujeto con necesidad del
mismo de un compuesto de Férmula |, en la que R' esta seleccionado de CHs, CH.D, CHD», CD3, CHF2 y CF3; y R?
esta seleccionado de CH3, CH.D, CHD, y CD3 o una composicién que comprende dicho compuesto; y LBH589.

El término "coadministrado” como se usa en el presente documento significa que el segundo agente terapéutico se
puede administrar junto con un compuesto de la presente divulgacion como parte de una forma de dosificacion
unitaria (tal como una composicién de la presente divulgacion que comprende un compuesto de la presente
divulgacion y el segundo agente terapéutico como se ha descrito anteriormente) o por separado, en formas de
dosificacion multiple. De forma alternativa, se puede administrar el agente adicional antes, de forma consecutiva o a
continuacion de la administracion de un compuesto de la presente divulgacion. En dicho tratamiento de terapia de
combinacion, tanto los compuestos de la presente divulgacion como el segundo agente o agentes terapéuticos se
administran mediante procedimientos convencionales. La administracion de un compuesto de la presente
divulgacion a un sujeto, que comprende tanto un compuesto de la presente divulgacion como un segundo agente
terapéutico, no descarta la administracion separada de ese mismo agente terapéutico, de cualquier otro segundo
agente terapéutico o de cualquier composicion de la presente divulgacion a dicho sujeto en otro momento durante el
curso del tratamiento.

Las cantidades eficaces de estos segundos agentes terapéuticos se conocen bien por los expertos en la materia y
se puede encontrar una orientacion para su dosificacion en las patentes y las publicaciones de solicitud de patente
referenciadas en el presente documento, asi como en Wells et al., eds., Pharmacotherapy Handbook, 22 Edicion,
Appleton y Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, Deluxe
Edition, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), y otros textos médicos. Sin embargo, pertenece al ambito de
los expertos en la materia determinar el rango 6ptimo de la cantidad eficaz del segundo agente terapéutico.

En una realizacion de la presente divulgacion, en la que se administra un segundo agente terapéutico a un sujeto, la
cantidad eficaz del compuesto de la presente divulgacion es menor que su cantidad eficaz si el segundo agente
terapéutico no se administrara. En otra realizacion, la cantidad eficaz del segundo agente terapéutico es menor que
su cantidad eficaz si el compuesto de la presente divulgacién no se administrara. De esta manera, se pueden
minimizar los efectos secundarios no deseados asociados con dosis elevadas de cualquiera de los agentes. Otras
ventajas potenciales (que incluyen sin limitacion las mejoras en los regimenes de dosificacion y/o la reduccién del
coste del farmaco) seran evidentes para los expertos en la materia.

En aun otro aspecto, la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto de Férmula | solo o junto con uno
0 mas de los segundos agentes terapéuticos descritos anteriormente para la fabricacion de un medicamento, en
forma de una composicién individual o como formas de dosificacién separadas, para el tratamiento o prevencion en
un sujeto de una enfermedad, trastorno o sintoma expuestos anteriormente. Otro aspecto de la presente divulgacion
es un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento o prevencion en un sujeto de una enfermedad, trastorno
o sintoma de los mismos definidos en el presente documento.

De esta manera, en otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una
enfermedad en un sujeto con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo el procedimiento la coadministracion
de 10-60 mg de un compuesto de Formula | y 2,5-30 mg de quinidina, de modo que la composicién proporcione un
nivel maximo de exposicion en plasma, después de repetir la administracion cada 12 a 24 horas en condiciones de
estado estacionario de un compuesto de Formula | a un sujeto, de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250
ng-h/ml, en el que la administracion de dicha composicion al sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de
exposiciéon en plasma de isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un
compuesto de Férmula | administrado sin la quinidina.
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De esta manera, en otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una
enfermedad en un sujeto con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo el procedimiento la coadministracion
de 10-60 mg de un compuesto de Férmula | y 2,5-20 mg de quinidina, de modo que la composicién proporcione un
nivel maximo de exposicion en plasma, después de repetir la administracion cada 12 a 24 horas en condiciones de
estado estacionario de un compuesto de Férmula | a un sujeto, de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250
ng-h/ml, en el que la administracion de dicha composicion al sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de
exposiciéon en plasma de isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un
compuesto de Férmula | administrado sin la quinidina.

De esta manera, en otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una
enfermedad en un sujeto con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo el procedimiento la coadministracion
de 10-60 mg de un compuesto de Férmula | y 2,5-10 mg de quinidina, de modo que la composicién proporcione un
nivel maximo de exposicion en plasma, después de repetir la administracion cada 12 a 24 horas en condiciones de
estado estacionario de un compuesto de Férmula | a un sujeto, de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250
ng-h/ml, en el que la administracion de dicha composicion al sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de
exposiciéon en plasma de isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un
compuesto de Férmula | administrado sin la quinidina.

De esta manera, en otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una
enfermedad en un sujeto con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo el procedimiento la coadministracion
de 15-45 mg de un compuesto de Férmula | y 2,5-30 mg de quinidina, de modo que la composicién proporcione un
nivel maximo de exposicidon en plasma, después de repetir la administracion cada 12 a 24 horas en condiciones de
estado estacionario de un compuesto de Férmula | a un sujeto, de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250
ng-h/ml, en el que la administracion de dicha composicion al sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de
exposiciéon en plasma de isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un
compuesto de Férmula | administrado sin la quinidina.

De esta manera, en otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una
enfermedad en un sujeto con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo el procedimiento la coadministracion
de 20-35 mg de un compuesto de Férmula | y 2,5-30 mg de quinidina, de modo que la composicién proporcione un
nivel maximo de exposicion en plasma, después de repetir la administracion cada 12 a 24 horas en condiciones de
estado estacionario de un compuesto de Férmula | a un sujeto, de aproximadamente 1750 a aproximadamente 250
ng-h/ml, en el que la administracion de dicha composicion al sujeto da como resultado una reduccion en el nivel de
exposicion en plasma de isotopdlogos deuterados de dextrorfano comparado con la misma cantidad molar de un
compuesto de Férmula | administrado sin la quinidina.

De esta manera, en otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para tratar una
enfermedad en un sujeto con necesidad de dicho tratamiento, comprendiendo el procedimiento la coadministracion
de un compuesto de Férmula | y quinidina, de modo que la composicidon proporcione concentraciones en orina
mayores del compuesto de Formula | y concentraciones en orina menores de isotopologos deuterados de
dextrorfano en un sujeto comparado con las concentraciones en orina de dextrometorfano y dextrorfano en un sujeto
equivalente que resultan de la administracion de una composicién molar equivalente de dextrometorfano que
comprende de forma adicional la misma cantidad de quinidina y se administra de acuerdo con el mismo régimen de
dosificacion.

Kits y Procedimientos Diagndsticos

Los compuestos y las composiciones de la presente divulgacion también son utiles como reactivos en
procedimientos para determinar la concentracion de dextrometorfano en disolucién o en una muestra bioldgica tal
como el plasma, para examinar el metabolismo del dextrometorfano y para otros estudios analiticos.

De acuerdo con una realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para determinar la
concentracion, en una solucion o una muestra biolégica, de dextrometorfano, que comprende las etapas de:

a) afiadir una concentracion conocida de un compuesto de Férmula | a la solucién o a la muestra biolégica;

b) someter la solucién o la muestra biolégica a un dispositivo de medida que distinga el dextrometorfano del
compuesto de Férmula [;

c) calibrar el dispositivo de medida para correlacionar la cantidad detectada del compuesto de Férmula | con la
concentracion conocida del compuesto de Férmula | afiadida a la muestra biolégica o a la solucion; y

d) medir la cantidad de dextrometorfano en la muestra biolégica con dicho dispositivo de medida calibrado; y

e) determinar la concentracion de dextrometorfano en la soluciéon de la muestra usando la correlacion entre la
cantidad detectada y la concentracion obtenida para un compuesto de Férmula .

Los dispositivos de medida que pueden distinguir el dextrometorfano del compuesto correspondiente de Férmula |
incluyen cualquier dispositivo de medida que pueda distinguir entre dos compuestos que difieren el uno del otro
solamente en la abundancia isotdpica. Ejemplos de dispositivos de medida incluyen un espectrometro de masas, un
espectrometro de RMN o un espectrometro IR.
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En otra realizacién, se proporciona un procedimiento para determinar la cantidad de dextrometorfano en una
solucién o una muestra biolégica, que comprende:

a) la adicion de una cantidad conocida de un compuesto de Férmula | a la solucién o a la muestra bioldgica;

b) la deteccidon de al menos una sefial para el compuesto de Férmula | y al menos una sefial para el
dextrometorfano en un dispositivo de medida que sea capaz de distinguir entre los dos compuestos;

c) la correlacion de al menos una sefal detectada para el compuesto de Férmula | con la cantidad conocida del
compuesto de Férmula | afiadido a la solucion o a la muestra bioldgica; y

d) la determinacion de la cantidad de dextrometorfano en la solucién o en la muestra biolégica usando la
correlacion entre la al menos una sefal detectada del compuesto de Férmula | y la cantidad afiadida a la
solucién o a la muestra bioldgica del compuesto de Férmula .

En ofra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para evaluar la estabilidad metabdlica de
un compuesto de Férmula | que comprende las etapas de poner en contacto el compuesto de Férmula | con una
fuente enzimatica metabolizante durante un determinado periodo de tiempo y comparar la cantidad del compuesto
de Férmula | con los productos metabdlicos del compuesto de Férmula | después de dicho periodo de tiempo.

En una realizacion relacionada, la presente divulgacion proporciona un procedimiento para evaluar la estabilidad
metabodlica de un compuesto de Férmula | en un sujeto después de la administracion del compuesto de Formula I.
Este procedimiento comprende las etapas de la obtencidon de una muestra de suero, sangre, tejido, orina o heces del
sujeto durante un determinado periodo de tiempo después de la administracién del compuesto de Férmula | al
sujeto; y la comparacion de la cantidad del compuesto de Férmula | con los productos metabdlicos del compuesto de
Férmula | en la muestra de suero, sangre, tejido, orina o heces.

La presente divulgacion también proporciona kits para su uso para tratar neuropatia diabética, sindrome de Rett
(RTT); trastornos del habla debidos a espasmos musculares laringeos incontrolados, que incluyen, por ejemplo,
disfonia espasmaddica del abductor, disfonia espasmoddica del aductor, disfonia por tensién muscular, y temblor
vocal; neurotoxicidad del metotrexato; y fatiga causada por el cancer. Estos kits comprenden (a) una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | o una sal, hidrato, solvato del mismo, en la que dicha
composicion farmacéutica esta en un envase; y (b) instrucciones que describen un procedimiento para usar la
composicion farmacéutica para tratar la afectacion pseudobulbar; neuropatia diabética; sindrome de Rett (RTT);
trastornos del habla debidos a espasmos musculares laringeos incontrolados, que incluyen, por ejemplo, disfonia
espasmaodica del abductor, disfonia espasmoddica del aductor, disfonia por tensién muscular, y temblor vocal;
neurotoxicidad del metotrexato; y fatiga causada por el cancer.

El envase puede ser cualquier recipiente u otro aparato cerrado herméticamente o que pueda cerrarse
herméticamente y que pueda contener dicha composicion farmacéutica. Los ejemplos incluyen frascos, ampollas,
portafrascos con multiples camaras o divisiones, en los que cada divisién o camara comprende una sola dosis de
dicha composicién, un envase laminado dividido en el que cada divisibn comprende una sola dosis de dicha
composicioén, o un dispensador que dispense dosis individuales de dicha composicién. El envase puede presentarse
en cualquier forma convencional como se conoce en la técnica que se fabrique con un material farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo una caja de papel o cartén, un tarro o frasco de vidrio o plastico, una bolsa que se pueda
cerrar herméticamente varias veces (por ejemplo, para contener un "recambio” de comprimidos para colocarlos en
un envase distinto), o un envase de tipo blister con dosis individuales que se extraen presionando el envase de
acuerdo con el programa terapéutico. El envase empleado puede depender de la forma de dosificacion exacta en
cuestion, por ejemplo, una caja de cartdon convencional no se usaria generalmente para contener una suspension
liquida. Para comercializar una forma de dosificacion individual es posible poder usar mas de un envase juntos en
una presentacion individual. Por ejemplo, los comprimidos pueden incluirse en un frasco, que a su vez se incluye en
una caja. En una realizacion, el envase es un envase de tipo blister.

Los kits de la presente divulgacion también pueden comprender un dispositivo para administrar o para dosificar una
dosis unitaria de la composicién farmacéutica. Tales dispositivos pueden incluir un inhalador si dicha composicién es
una composicion inhalable; una jeringa y una aguja si dicha composicion es una composicion inyectable; una jeringa,
una cuchara, una bomba o un recipiente, con o sin marcas de volumen, si dicha composicién es una composicién
liquida oral; o cualquier otro dispositivo de medida o suministro apropiado para la formulacién de la dosificacion de la
composicion presente en el kit.

En cierta realizacion, los kits de la presente divulgacion pueden comprender en un recipiente distinto del envase una
composicion farmacéutica que comprenda un segundo agente terapéutico, tal como uno de los indicados
anteriormente para su uso para la coadministracion con un compuesto de la presente divulgacion.

Ejemplos
Ejemplo 1. Sintesis de los Compuestos de 100, 101, y 108.

Cada una de las etapas y productos intermedios numerados descritos a continuacion se refieren a las etapas y los
productos intermedios correspondientes del Esquema 1, indicado anteriormente.
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(+)-3-metoxi-17-metil-(9a, 13a, 14a)-morfinano (10b). Se ahadié a un matraz de reaccion sal de HBr de (+)-3-metoxi-
17-metil-(9a,13a,14a)-morfinano (3,00 g, 8,5 mmol), NH3 en CH3OH (2,0 M, 8,5 ml, 17,0 mmol) y una barra de
agitacion. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 h. El material resultante se concentré en un rotavapor, a
continuacion se diluyé con CHCI3 (50 ml) y HO (50 ml). Las fases se separaron y se extrajo la fase acuosa con
CHCI3 (50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
en un rotavapor para producir 2,88 g de 10b en forma de un soélido blanco esponjoso.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,12 (ddd, J:=24,7, J,=12,6, J5=3,8, 1H), 1,23-1,43 (m, 5H), 1,49-1,52 (m; 1H), 1,62-
1,65 (m, 1H); 1,72 (td, J1=12,6, J2=4,9, 1H), 1,81 (dt, J:=12,6, Jo=3,3, 1H), 2,07 (td, J5=12,6, J>=3,3, 1H), 2,33-2,47
(m, 5H), 2,57 (dd, J:=18,1, J>=5,5, 1H), 2,79 (dd, Js=5,5, J>=3,3, 1H), 2,98 (d, J = 18,1, 1H), 6,68 (dd, J:=8,2, J,=2,7,
1H), 6,80 (d, J =2,7, 1H), 7,02 (d, J =88, 1H).

(+)-3-metoxi-(9a, 13a, 14a)-morfinano (11). El solido 10b (6,79 g, 25,1 mmol) se puso en un matraz de reaccion con
CHCI3 y una barra de agitacion. Se afadié K2CO3 (13,85 g, 100,2 mmol) y la mezcla se agité a TA en una atmosfera
de N2 durante 10 min antes de la adicidon de cloruro de acetilo (7,866 g, 100,2 mmol). La mezcla de reaccion
resultante, todavia en una atmdsfera de N, se agité en condiciones de reflujo durante 7 h, y a continuacion se filtré a
través de una capa de celita. El filtrado organico se concentré en un rotavapor y el material en bruto resultante se
disolvio en CH3OH y a continuacion se agité en condiciones de reflujo durante 1 h. La solucién se concentrd en un
rotavapor y a continuacion se secd al vacio para producir 6,78 g de 11 en forma de un soélido de color blanquecino.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,04-1,13 (m, 1H), 1,19-1,29 (m, 1H), 1,37-1,66 (m, 6H), 2,37 (d, J=13,5, 2H), 2,54 (s
a, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,95-2,99 (m, 1H), 3,12-3,18 (m, 2H), 3,48 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 6,76 (dd, J:=8,3, J>=2,6, 1H),
6,80 (d, J=2,3, 1H), 7,07 (d, J=8,3, 1H).

(+)-17-etilcarbamato-3-metoxi-(9a, 13a, 14a)-morfinano (12). A un matraz de reaccién equipado con una barra de
agitacion se afiadié 11 (6,025 g, 2,48 mmol) disuelto en CHCI3 (100 ml). Se afiadio diisopropiletilamina (DIEA; 16,32
g, 126,3 mmol) y la mezcla se agité durante 10 min a temperatura ambiente en una atmaésfera de nitrégeno antes de
la adicion de cloroformiato de etilo (13,094 g, 76,8 mmol). La mezcla de reaccién se agité en condiciones de reflujo
en una atmosfera de nitrégeno durante 3 h, en cuyo punto tic (20% de acetato de etilo/hexano) mostré un consumo
completo del material de partida, 11. La fase organica se retird y se lavo primero con HCI 1 M, y a continuacion con
NaHCO3; saturado. Se combinaron las fases acuosas de cada lavado y se extrajeron de nuevo con 50 ml de CHCls.
La fase organica de la ultima extraccion se combind con la fase organica de los lavados y las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4. A continuacion se filtré la solucion organica, se concentré en un rotavapor y
se purificd a continuacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (0-30% de acetato de
etilo/hexano) para producir 5,37 g de 12 en forma de un aceite transparente de color amarillo claro.

RMN "H (300 MHz, CDCl3): 6 1,06 (ddd, J;=25,3, J>=12,6, J5=3,8, 1H), 1,21-1,39 (m, 7H), 1,45-1,60 (m, 3H), 1,65-
1,70 (m, 2H), 2,34-2,37 (m, 1H), 2,54-2,69 (m, 2H), 3,04-3,12 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,86 (ddd, J;=42,3, J»=13,7,
J3=3,8, 1H), 4,12 (c, J = 7,14, 2H), 4,31 (dt, J1=56,6, J.=4,3, 1H), 6,71 (dd, J1=8,8, J»=2,2, 1H), 6,82 (d, J = 2,7, 1H),
7,00 (t aparente, J =8,2, 1H).

(+)-17-etilcarbamato-3-hidroxi-(9a, 13a, 14a)-morfinano (13). En un matraz de reaccién equipado con una barra de
agitacion se disolvio el carbamato 12 (2,43 g, 7,4 mmol) en DCM (20 ml) y la solucidn resultante se enfrio a 0 °C. Se
afiadié BBrs3 (9,24 g, 36,9 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd en una atmdsfera de Nz a 0 °C durante 20 min
(cuyo tiempo tlc en 20% de acetato de etilo/hexano mostré que la reaccion se habia completado). Una solucién de
NH4OH al 27% en hielo se puso en un vaso de precipitados con una barra de agitaciéon y la mezcla de reaccion se
afiadié lentamente con agitacion. La mezcla resultante se agité durante 20 min y a continuacion se extrajo con
CHCI3/CH30H 4:1 (200 ml). La fase organica se seco sobre Na;SO., se filtrd, y a continuacion se concentré en un
rotavapor. El material en bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (CH3OH
con 1% de NH4OH / CHCI3, 0-10%). Las fracciones puras se concentraron en un rotavapor para producir 1,48 g de
13 en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,04-1,12 (m, 1H), 1,22-1,36 (m, 7H), 1,45-1,59 (m, 3H), 1,63-1,67 (m, 2H), 2,30-2,33
(m, 1H), 2,52-2,66 (m, 2H), 3,06 (dt, J;=18,4, J,=5,9, 1H), 3,84 (ddd, J,=35,8, J.=13,8, J5=6,1, 1H), 4,10-4,18 (m,
2H), 4,31 (dt, J;=53,9, J:=3,1, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,93 (t aparente, J =7,8, 1H).

(+)-17-etilcarbamato-3-ds-metoxi-(9a, 13, 14a)-morfinano (14; R'=CDj). El producto 13 (1,48 g, 4,7 mmol) se disolvio
en DMF (20 ml) en un matraz de reaccion equipado con una barra de agitacion. A esta solucion se afiadio K,CO3
(2,97 g, 21,5 mmol). La mezcla se agité en una atmosfera de N2 a TA durante 10 min antes de la adicion de CDsl
(1,02 g, 7,0 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitdé durante una noche a TA cuyo tiempo tlc (20% de
acetato de etilo/hexano) mostro que la reaccion se habia completado. La mezcla se diluyé con H2O y a continuacion
se extrajo con etil éter (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron, y el
filtrado se concentré en un rotavapor para obtener un aceite transparente de color amarillo. La purificacion mediante
cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (0-20% de acetato de etilo/hexano) y la concentracién de las
fracciones puras en un rotavapor produjeron 793 mg de producto.
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RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,01-1,11 (m, 1H), 1,22-1,39 (m, 7H), 1,45-1,59 (m, 3H), 1,62-1,70 (m, 2H), 2,34-2,37
(m, 1H), 2,54-2,69 (m, 2H), 3,04-3,12 (m, 1H), 3,84 (ddd, J:=43,2, J,=13,8, J5=4,8, 1H), 4,09-4,17 (m, 2H), 4,31 (dt,
J1=56,4, J,=3,4, 1H), 6,71 (dd, J:=8,4, J;=2,5, 1H), 6,82 (d, J = 2,7, 1H), 7,00 (t aparente, J =8,2, 1H).

(+)-3-ds-metoxi-17-dimetil-(9a, 13a, 14a)-morfinano (Compuesto 101). A un matraz de reaccién equipado con una
barra de agitacion se anadiéo THF (5 ml) y LAD (100 mg, 2,4 mmol). La suspension se enfrio a 0 °C seguido de la
adicion de una solucion del producto 14 (R'=CD3, 397 mg, 1,2 mmol) en THF (5 ml). La mezcla de reaccion se agit6
en una atmosfera de N2 durante 2 h cuyo tiempo tlc (20% de acetato de etilo/hexano) mostré que la reaccion se
habia completado. A continuacion la mezcla se inactivd mediante la adicion de sulfato de magnesio heptahidrato
hasta que ceso el desprendimiento de gas. Se afadio etil éter (25 ml) al matraz, se filtré la suspension, y el filtrado
organico se concentré6 en un rotavapor para obtener un aceite. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida automatizada (CH3OH con 1% de NH4OH / CHCI3, 0-10%), se concentré en
un rotavapor, y a continuacion se disolvié en una solucion saturada de HBr en dioxano. La mezcla se agit6 durante
10 min, se concentr6 en un rotavapor, y a continuacion se seco al vacio durante 3 d para producir 204 mg del
Compuesto 101.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1,08 (ddd, J;=25,1, J>=12,6, J5=3,3, 1H), 1,22-1,32 (m, 1H), 1,35-1,48 (m, 4H), 1,60
(dd, J1=39,0, J»=12,6, 2H), 2,02 (dt, J=13,2, J»=4,0, 1H), 2,17 (d, J=11,9, 1H), 2,34 (t, J=13,5, 2H), 2,75-2,80 (m,
1H), 2,88 (dd, J,=18,8, J-=5,3, 1H), 3,01 (d, J=18,5, 1H), 3,15 (s, 1H), 6,73 (d, J=8,6, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,05 (d,
J=8,6, 1H). HPLC (procedimiento: columna de 150 mm C18-RP - procedimiento de gradiente 5-95% de ACN;
Longitud de onda: 254 nm): tiempo de retencion: 6,74 min. MS (M+H"): 278 4.

(+)-3-ds-metoxi-17-metil-(9a, 13a, 14a)-morfinano (Compuesto 100). A un matraz de reaccion equipado con una barra
de agitacion se afiadié THF (5 ml) y LAH (91 mg, 2,4 mmol). La suspension se enfrio a 0 °C seguido de la adicion del
producto 14 (R'=CDs, 397 mg, 1,2 mmol) disuelto en THF (5 ml). La mezcla de reaccién se agité en una atmdsfera
de N, durante 2 h cuyo tiempo tic (20% de acetato de etilo/hexano) mostré que la reaccion se habia completado. A
continuacion se inactivo la mezcla mediante la adicion de sulfato de magnesio heptahidrato hasta que ceso el
desprendimiento de gas. Se afiadio etil éter (25 ml) al matraz, se filtrd la suspension, y el filtrado organico se
concentré en un rotavapor para obtener un aceite. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida automatizada (CHzOH con 1% de NH4OH / CHCI3, 0-10%), se concentré en un rotavapor, y a
continuacion se disolvié en una solucion saturada de HBr en dioxano. La mezcla se agitdé durante 10 min, se
concentrd en un rotavapor, y a continuacion se sec6 al vacio durante 3 d para producir 200 mg del Compuesto de
Referencia 100.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,07-1,16 (m, 1H), 1,22-1,32 (m, 1H), 1,34-1,46 (m, 4H), 1,59 (dd, J;=41,0, J==12,6,
2H), 1,94 (t, J=12,6, 1H), 2,06 (d, J=12,9, 1H), 2,26 (t, J=12,6, 1H), 2,36 (d, J=13,2, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,67 (d,
J=12,2, 1H), 2,78 (dd, J1=18,8; J>=5,0; 1H); 3,06 (d, J=19,2, 2H), 6,72 (d, J=8,3, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,05 (d, J =8,6,
1H). HPLC (procedimiento: columna de 150 mm C18-RP - procedimiento de gradiente 5-95% de ACN; Longitud de
onda: 254 nm): tiempo de retencion: 6,86 min. MS (M+H"): 275,2.

(+)-3-metoxi-17-ds-metil-(9a, 13a, 14a)-morfinano (Compuesto 108). A un matraz de reaccion equipado con una barra
de agitacion se afiadié THF (2 ml) y LAD (99 mg, 2,4 mmol). La suspension se enfrid a 0 °C seguido de la adicion
gradual del carbamato 12 (195 mg, 6,0 mmol) disuelto en THF (3 ml). La mezcla de reaccion se agité en una
atmosfera de N2 durante 10 min cuyo tiempo tlc (20% de acetato de etilo/hexano) mostré que la reaccién se habia
completado. A continuacion la mezcla se inactivd mediante la adicion de sulfato de magnesio heptahidrato hasta que
ceso el desprendimiento de gas. El sélido resultante se lavo con etil éter, se filtro, y el filtrado organico se concentré
en un rotavapor para obtener un aceite. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida automatizada (CH3OH con 1% de NH,OH / CHCls, 90%), se concentrd en un rotavapor, y a continuacion
se disolvié en una solucién saturada de HBr en dioxano. La mezcla se agité durante 10 min, y a continuacion se
concentrd en un rotavapor para producir 74 mg de producto.

RMN "H (300 MHz, CDCl3): 5 0,96 (ddd, Js=25,4, J==12,7, J5=3,9, 1H), 1,08-1,18 (m, 1H), 1,24-1,36 (m, 2H), 1,43-
1,52 (m, 3H), 1,62 (d, J = 12,7, 1H), 1,78 (td, J;=13,7, J=4,4, 1H), 1,96 (d, J=12,2, 1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,97 (dd,
J1=19,5, J-=5,9, 1H), 3,10-3,18 (m, 2H), 3,60-3,63 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 6,81-6,84 (m, 2H), 7,13 (d, J =9,3, 1H), 9,60
(s a, 1H). HPLC (procedimiento: columna de 150 mm C18-RP -procedimiento de gradiente 5-95% de ACN; Longitud
de onda: 280 nm): tiempo de retencién: 6,91 min. MS (M+H"): 275,7.

Ejemplo 2. Ensayos Microsomales.

Se han descrito previamente ciertos estudios in vitro del metabolismo hepatico en las siguientes referencias: Obach,
RS Drug Metab Disp 1999,27:1350; Houston, JB y col, Drug Metab Rev 1997, 29:891; Houston, JB Biochem
Pharmacol 1994, 47:1469; Iwatsubo, T y col, Pharmacol Ther 1997, 73:147; y Lave, T y col, Pharm Res 1997,
14:152.

Los objetivos del presente estudio fueron determinar la estabilidad metabdlica de los compuestos del ensayo en

incubaciones microsomales humanas y de chimpancé combinadas. Las muestras de los compuestos del ensayo,
expuestas a microsomas de higado humano o de chimpancé combinados se realizaron usando deteccion mediante
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HPLC-MS (o MS/MS). Para determinar la estabilidad metabdlica, se utilizd la monitorizacion multiple de reaccion
(MRM) para medir la desaparicion de los compuestos del ensayo.

Procedimientos experimentales: se obtuvieron microsomas de higado de mono Cynomolgus e higado humano de
XenoTech, LLC (Lenexa, KS). Las mezclas de incubacién se prepararon como sigue:

Composicion de la Mezcla de Reaccion

Microsomas Hepaticos 0,5, 1,0 0 2,0 mg/ml
NADPH 1mM

Fosfato Potasico, pH 7,4 100 mM

Cloruro de Magnesio 10 mM

88$232§:§ ?SBE)nsayo (Dextrometorfano, Compuesto 100, Compuesto 101, 0,10, 0.25, 1 uM

Incubacion de los Compuestos del Ensayo con Microsomas Hepaticos: Se prepar6 la mezcla de reaccion excepto los
cofactores. Se incub6 una alicuota de la mezcla de reaccion (sin cofactores) en un bafio de agua con agitacion a 37
°C durante tres minutos. Se prepar6 ofra alicuota de la mezcla de reaccion como control negativo. Se anadio el
compuesto del ensayo tanto en la mezcla de reaccién como en el control negativo en una concentracién final de
0,10, 0,25 0 1 uM. Se preparé una alicuota de la mezcla de reaccién como control de blanco, mediante la adiciéon de
disolvente organico simple (no se afadi6 compuesto de ensayo). Se inici6 la reaccion mediante la adicion de
cofactores (no se afadieron a los controles negativos), y a continuacion se incubd en un bafio de agua con agitacion
a 37 °C. Se retiraron alicuotas (200 pl) por triplicado en multiples puntos de tiempo y se combinaron con 800 pl de
una mezcla 50/50 de acetonitrilo/dH,O enfriada con hielo para terminar la reacciéon. Los controles positivos,
testosterona y propanolol, asi como el dextrometorfano, se ensayaron cada uno de forma simultanea con los
compuestos del ensayo en reacciones separadas.

Se analizaron todas las muestras usando LC-MS (o MS/MS). Se usa un procedimiento LC-MRM-MS/MS para la
estabilidad metabdlica. Para ensayar en los microsomas hepaticos del mono Cynomolgus, se utilizd una
concentracion final 1 yM de cada compuesto y 0,5 mg/ml de microsomas. La Figura 1 demuestra que el Compuesto
100 y el Compuesto 101 poseen una mayor estabilidad que el dextrometorfano en los microsomas hepaticos de
mono. La estabilidad del Compuesto 108 en microsomas hepaticos de mono resulté ser similar a la del
dextrometorfano.

Se obtuvieron resultados similares usando microsomas hepaticos humanos. La Figura 2 demuestra que
aproximadamente un 45% del Compuesto 101 y un 42% del Compuesto 100 permanecieron inalterados después de
30 minutos de incubacion o 0,25 uyM de cada compuesto con 2 mg/ml de microsomas hepaticos humanos. Por el
contrario, solamente alrededor del 33% del dextrometorfano permanecié aun inalterado después del mismo periodo
de tiempo. El Compuesto 108 demostré una estabilidad similar a la del dextrometorfano.

La estabilidad relativa de los Compuestos 100 y 101 comparada con la del dextrometorfano en microsomas
hepaticos humanos permanecié siendo la misma incluso a una concentracién baja (0,1 uM) del compuesto (no se
muestran los datos). Al disminuir la concentracion de microsomas hepaticos humanos se ralentiza el metabolismo de
todos los compuestos del ensayo. Después de una exposicion de 30 minutos a 0,5 mg/ml aproximadamente un 75%
del Compuesto 101 y un 71% del Compuesto 100 permanecieron inalterados. El dextrometorfano mostré una mayor
labilidad con solamente alrededor del 65% de permanencia después de la incubacion de 30 minutos.

Ejemplo 3: Evaluacion de la Estabilidad Metabolica en SUPERSOMES™ CYP2D6.

Se adquirieron SUPERSOMES™ P450 Reductasa + CYP2D6 Humanos en GenTest (Woburn, MA, USA). Se incubo
a 37 °C por triplicado una mezcla de reaccion de 1,0 ml que contenia 25 pmol de SUPERSOMES™, NADPH 2,0
mM, MgCl; 3,0 mM, y diversos compuestos de Férmula | en una concentracion 0,1 yM (Compuestos 100, 101, y
108) en tampodn fosfato potasico 100 mM (pH 7,4). Los controles positivos contenian dextrometorfano 0,1 uM en
lugar de un compuesto de Férmula I. Se usaron como controles negativos Células Control de Citosol de Insecto
(microsomas de células de insecto que carecian de cualquier enzima metabdlica humana) adquiridas en GenTest
(Woburn, MA, USA). Se retiraron alicuotas (50 ul) de cada muestra y se colocaron en pocillos de una placa
multipocillo a 0, 2, 5, 7, 12, 20, y 30 minutos y se afiadié a cada uno 50 pl de acetonitrilo enfriado en hielo con
haloperidol 3 uM como estandar interno para parar la reaccion.

A continuacién se colocaron las placas que contenian las alicuotas retiradas en un congelador a -20 °C durante 15
minutos para enfriarse. Después del periodo de refrigeracion, se afiadieron 100 yl de agua desionizada a todos los
pocillos en la placa. Se centrifugaron las placas durante 10 minutos a 3000 rpm. A continuacion se retird una parte
del sobrenadante (100 pl), se colocd en una nueva placa y se analizé usando Espectrometria de Masas.
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La Figura 3 muestra los resultados del experimento con Supersomas. Una vez mas los Compuestos 100 y 101
fueron mucho mas estables al metabolismo que el dextrometorfano o el Compuesto 108. Aproximadamente el 47%
del Compuesto 101 y el 40% del Compuesto 100 permanecieron inalterados después de 30 minutos de incubacion
con los Supersomes™ 2D6. Por el contrario, no se pudo detectar dextrometorfano inalterado en el punto de tiempo
de 20 minutos.

Todos los resultados anteriores sugieren que la presencia de deuterio en la posicion R' en los compuestos de la
presente divulgacion confiere una mayor estabilidad metabdlica al compuesto comparado con el dextrometorfano.

Ejemplo 4: Evaluacion De La Farmacocinética De Los Articulos De Ensayo C20148 Y C10003 En Monos
Cynomolgus Tras La Administracion Oral En Combinacion Con Quinidina

OBJETIVO. El objetivo del presente estudio fue tomar muestras de plasma de Monos Cynomolgus en diversos
puntos de tiempo después de la administracion oral en combinacion de los articulos de ensayo. Se usaron las
muestras para la determinacion de los niveles del farmaco en plasma mediante LC/MS/MS para la estimacioén de los
parametros farmacocinéticos. El presente estudio se condujo de acuerdo con los Procedimientos Operativos
Estandar (SOP) de Shanghai Medicilon Inc. El Patrocinador proporcioné los compuestos de ensayo y un compuesto
estandar interno.

Cria de animales. Los animales utilizados fueron monos Cynomolgus, que al inicio del tratamiento tenian 3-4 afios
de edad y pesaban entre 4-6 kg.

Entorno y aclimatacién. Se establecieron controles ambientales del alojamiento de los animales para mantener una
temperatura de 23 + 2 °C, una humedad del 50 - 70%, y un ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. Segun
necesidades, se interrumpié de forma temporal el ciclo de 12 horas de oscuridad para acomodar los procedimientos
del estudio. Los animales se aclimataron previamente a los procedimientos del estudio antes de la administracion de
la dosis inicial.

Alimento y agua. Se proporcioné SL-M1 (Shanghai Shilin Biotech Incorporation) a voluntad durante todo el periodo in
vivo del estudio. Se dispuso de agua a voluntad. No hubo ningin contaminante conocido en la comida ni en el agua
que interfiriera con este estudio.

Seleccion Animal y Ayuno. Los animales que se usaron en los ensayos se seleccionaron en base a su estado de
salud general y a su aclimatacion al cautiverio. La seccion oral ayuné durante la noche.

Justificacion. Los estudios que usan animales de laboratorio mamiferos comunes tales como ratones, ratas, perros y
monos son imprescindibles y se usan de forma rutinaria para la evaluacién de las caracteristicas farmacocinéticas de
nuevas entidades quimicas. El niumero de animales en cada grupo es el niumero minimo necesario para la
evaluacion de la variabilidad entre los animales del ensayo.

DISENO EXPERIMENTAL. Se usaron cuatro monos Cynomolgus en el presente estudio.

N° de animales Tratamiento
Articulo de Nivel de | Conc. de |Volumen de Via de
Grupo | Machos | Hembras Dosis* Dosis* Dosis Vehiculo** e .. | Muestra
Ensayo Dosificacion
(mg/kg) (mg/ml) (ml/kg)
Dex? 1 cada 1 cada
y compuesto | compuesto 1 cada
Compuesto H20
101 4 cada 4 cada compuesto
1 1 0 compuesto | compuesto PO, BID (12| Plasma,
H) orina
1 (Blanco
Quinidina 0 0 de DMI:ETOH:PG
vehiculo)
a
Co%exugsto 1 cada 1 cada 1 H20
2 1 0 1%1 compuesto | compuesto PO, BID (12| Plasma,
H) orina
Quinidina 0,5 0,5 1 DMI:ETOH:PG
a
Co%exugsto 1 cada 1 cada 1 H20
3 1 0 1%1 compuesto | compuesto PO, BID (12| Plasma,
H) orina
Quinidina 1,5 1,5 1 DMI:ETOH:PG
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(continuacion)

N° de animales Tratamiento

Articulo de Nivel de | Conc. de |Volumen de Via de

Grupo | Machos | Hembras Dosis* Dosis* Dosis Vehiculo** e .. | Muestra

Ensayo Dosificacion
(mg/kg) (mg/ml) (ml/kg)
a
Colrjnep):ugsto 1 cada 1 cada 1 H20
4 1 0 101 compuesto | compuesto PO, BHl;D (12 | Plasma,
orina

Quinidina 6 6 1 DMI:ETOH:PG

@ "Dex" significa dextrometorfano g/ml g/kg
* Cada articulo de ensayo se disolvera a una concentracion de 2 mg/ml y se dosificara a 1 mg/kg
** La formulacién consistira en: dimetil isosorbida al 10%, etanol al 15%, propilenglicol al 35% (v:v:v) en D5W

Preparacion y Administracion de la Dosificacion. El Compuesto 101 y el dextrometorfano se disolvieron cada uno en
agua hasta 2 mg/ml. La dosis de combinacion se prepard mediante la mezcla de ambos en proporciéon 1:1 para
conseguir una concentracion de 1 mg/ml de cada compuesto. La concentracion de cada compuesto en la solucién de
dosificacion se confirmé de nuevo mediante HPLC. La Quinidina se preparé en DMI : EtOH : PG : agua (10:15:35:40,
v/viviv) a 3 mg/ml y se dosifico de forma separada. Las dosis se administraron BID por via oral con un intervalo de
12 horas. El volumen de dosificacion de la mezcla dextrometorfano/Compuesto 100 fue de 1 ml/kg. El volumen de
dosificacion de Quinidina se determin6 en base a la dosis que cada animal estaba recibiendo. Los volumenes de las
dosis para cada animal de ensayo se determinaron en base a su peso corporal individual. Se midieron los pesos
corporales en cada dia de la administracion de la dosis y se registraron.

Recogida de Muestras de Sangre. La recogida de muestras de sangre tuvo lugar en el Dia 6 después de la
administracion oral de la ultima dosis (Dosis 11). La sangre (aproximadamente 1 ml) se recogio a través de la vena
femoral en tubos que contenian heparina sédica como anticoagulante en los periodos de tiempo de 0,25, 0,5, 1, 1,5,
2, 3,5, 6 y 8 horas. El plasma se separd mediante centrifugacion y se almacené a -20 °C antes del analisis.

Recogida de Muestras de Orina. Se recogieron las muestras de orina entre dos dosis en el Dia 5 (durante 12 horas
entre las dosis 9 y 10) en una placa y se cuantificaron por volumen. Después de la recogida, las muestras de orina
se almacenaron a -20 °C y a continuacion se enviaron de vuelta al cliente.

Intervalos de Tiempo Aceptables. Las muestras de sangre para cada punto de tiempo se recogieron en un intervalo
de un 10% para los puntos de tiempo antes de la primera hora y en un intervalo de + 5 minutos para los puntos de
tiempo después de una hora.

Manejo y Almacenamiento de las Muestras. La sangre se almacené en hielo, o a aproximadamente 5 °C antes de la
centrifugacion para obtener las muestras de plasma. La centrifugacion tuvo lugar dentro de los 30 minutos siguientes
a la recoleccion de la sangre para conseguir el plasma (volumen maximo). Se almacenaron las muestras de plasma
en hielo seco o a aproximadamente -20 °C hasta su analisis.

Observaciones antes de la Muerte. Se observo a los animales durante la dosificacion y en la recogida de sangre
sobre cualquier anomalia clinicamente pertinente incluyendo el consumo de comida, peso, posicion de la inyeccion,
actividad, o heces y orina, por ejemplo.

Andlisis de las Muestras. Se realizaron los analisis de las muestras de plasma por el Bioanalytical Group of
Medicilon/MPI Inc. Se determinaron las concentraciones de los compuestos de partida (dextrometorfano y
Compuesto 100) y dos metabolitos (Dextrorfano y Dextrorfano-D3) en plasma y orina usando el procedimiento de
cromatografia liquida de alto rendimiento/espectrometria de masas (HPLC/MS/MS API 3000). La dilucién usando un
blanco de plasma de mono Cynomolgus se aplicé si la concentracion a la muestra era superior al ULOQ de la curva
estandar de calibracién. La adquisicion de datos y el sistema de control se cre6 usando el software Analyst 1.4 de
ABI Inc.

Los resultados se resumen en las Figuras 4, 5, y 6. La Figura 4 representa los niveles de plasma del Compuesto 101
y del dextrorfano deuterado comparado con el dextrometorfano y el dextrorfano sin coadministracion de quinidina. La
Figura 4 demuestra que se observan niveles de concentracion en plasma superiores del Compuesto 101
comparados con el dextrometorfano cuando el Compuesto 101 y el dextrometorfano se administraron a monos en la
misma dosis (4 mg). La Figura 4 también muestra que el metabolismo del Compuesto 101 en isotopdlogos
deuterados de dextrorfano se reduce en relaciéon con el metabolismo de dextrometorfano en dextrorfano. Como se
indica en la seccién Antecedentes de la presente solicitud, el potencial de abuso del dextrometorfano se puede
atribuir con mayor seguridad al dextrorfano, y el potencial de abuso en seres humanos del metabolismo del
dextrometorfano en dextrometorfano. De esta manera la Figura 4 sugiere que los compuestos de la presente
divulgacion pueden ser utiles en la reduccién del metabolismo de los isotopdlogos de dextrometorfano en
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isotopodlogos de dextrorfano, y de esta manera en la reduccion del potencial de abuso de tales compuestos.

La Figura 5 resume los datos de codosificacion. Los resultados indican que los niveles en plasma del Compuesto
101 son mayores que los niveles en plasma del dextrometorfano cuando cada compuesto se coadministra con la
misma cantidad de quinidina. El efecto relativo del incremento de la dosis de quinidina tiene un mayor efecto sobre el
nivel en plasma del Compuesto 101 que el que tiene sobre el dextrometorfano.

La Figura 6 representa los niveles en orina del Compuesto 101, y del dextrometorfano, asi como de los isotop6logos
deuterados de dextrometorfano y del propio dextrometorfano en funcién de la concentracion de quinidina en monos.
Los niveles del Compuesto 101 y del dextrometorfano se ven afectados por el aumento de la concentracion de
quinidina. Para la misma concentracion de quinidina, hay una menor cantidad del Compuesto 101 en la orina que del
dextrometorfano. La concentracién de quinidina también afecta a los niveles de metabolito en la orina. Los datos
indican que hay una menor cantidad de isotop6logos deuterados del dextrorfano que de dextrorfano en la orina para
una concentracion de quinidina determinada.

Ejemplo 5: Datos del Ensayo de Medida de Union de Radioligandos de los Compuestos a NMDA (PCP) y el
Receptor Sigma-1

Los ensayos los realizé MDS Pharma Services de acuerdo con las siguientes referencias: Siegel BW, Sreekrishna K
and Baron BM (1996) Binding of the radiolabeled glycine site antagonist [3H]MDS105,519 to homomeric NMDA-
NR1a receptors. Eur J Pharmacol. 312(3):357-365; Goldman ME, Jacobson AE, Rice KC y Paul SM (1985); y
Differentiation of [.H] phenciclidine and (+)-[.HJSKF-10047 binding sites in rat cerebral cortex. FEBS Lett. 190:333-
336. Gana-pathy ME, Prasad PD, Huang W, Seth P, Leibach FH y Ganapathy V (1999) Molecular and ligand-binding
characterization of the s-receptor en the Jurkat human T lymphocyte cell line. J Pharmacol Exp Ther. 289: 251-260.

Procedimientos de Ensayo:

Glutamato, NMDA, Glicina

Fuente: Corteza cerebral de rata Wistar
Ligando: [3H] MDL-105519 0,33 nM
Vehiculo: DMSO al 1%
Periodo/Temperatura de 30 minutos a4 °C

Incubacion:

Tampon de Incubacion:

Ligando No Especifico:

KD:

BMAX:

Unién Especifica:

Procedimiento de Cuantificacion:
Criterio de Relevancia:

HEPES 50 mM, pH 7,7
MDL-105519 10 uM

6 nM *

3,7 pmol/mg Proteina *
85% *

Union de Radioligando

2 50% de la estimulacion o inhibicion
maxima

Glutamato, NMDA, Fenciclidina
Fuente:

Ligando:

Vehiculo:

Periodo/Temperatura de
Incubacion:

Tampon de Incubacion:

Ligando No Especifico:

KD:

BMAX:

Unién Especifica:

Procedimiento de Cuantificacion:
Criterio de Relevancia:

Corteza cerebral de rata Wistar
[’H] TCP 4 nM

DMSO al 1%

45 minutos a 25 °C

Tris-HCI 10 mM, pH 7,4
Dizolcipina ((+)-MK-801) 1 uM
8,4nM*

0,78 pmol/mg Proteina *

94% *

Union de Radioligando

2 50% de la estimulacion o inhibicion
maxima
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(continuacion)

Sigma o1

Fuente: Células Jurkat Humanas
Ligando: [*H] Haloperidol 8 nM
Vehiculo: DMSO al 1%
Periodo/Temperatura de 4 horas a 25 °C

Incubacion:

Tampén de Incubacion: Fosfato Potasico 5 mM, pH 7,5
Ligando No Especifico: Haloperidol 10 uM

KD: 58nM*

BMAX: 0,71 pmol/mg Proteina *

Unién Especifica: 80% *

Procedimiento de Cuantificacion:  Union de Radioligando

Criterio de Relevancia: 2 50% de la estimulacion o inhibicién

maxima

* Valor Histérico

Resultados.

Los resultados de union se resumen en la siguiente tabla para el Compuesto 101 comparados con el
dextrometorfano.

Dextrometorfano | Compuesto 101
NMDA (PCP) 2,79+ 0,39 uM 3,46 £ 0,34 uM
Sigma o1 3,55+0,19 uM 2,02 £ 0,24 uM

Sin descripciones adicionales, se cree que alguien habitualmente experto en la materia puede, usando la descripcion
precedente y los ejemplos ilustrativos, fabricar y utilizar los compuestos de la presente divulgacion y poner en
practica los procedimientos reivindicados. Se deberia entender que la discusiéon y ejemplos anteriores presentan
meramente una descripcion detallada de ciertas realizaciones preferentes. Sera evidente para aquellos
habitualmente expertos en la materia que se pueden realizar diversas modificaciones y equivalencias sin desviarse
del ambito de las reivindicaciones anexas.

Otros Aspectos de la invencion incluyen lo siguiente:

Aspecto 1. Un compuesto de Férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R esta seleccionado de CH3, CH;D, CHD;, CD3, CHF2, y CF3; y

R? esta seleccionado de CHs, CHzD CHD; y CD3

con la condicién de que cuando R' sea CHs, R? no sea CHazni CD y
adicionalmente con la condicién de que cuando R'sea CDs3, entonces R%no sea CH3

Aspecto 2. El compuesto del Aspecto 1 en el que R esta seleccionado de CH2D, CHD», CD3, CHF>, y CFs.
Aspecto 3. El compuesto del Aspecto 2 en el que R esta seleccionado de CH2D, CHD», y CDs.

Aspecto 4. El compuesto del Aspecto 3 en el que R' es CDs.

Aspecto 5. El compuesto de uno cualquiera de los Aspectos 1 a 4, en el que R? es CHs, CHD; 0 CDs.
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Aspecto 6. El compuesto del Aspecto 5 en el que R? es CHs.

Aspecto 7. El compuesto del Aspecto 5 en el que R? es CDs.

Aspecto 8. El compuesto del Aspecto 2 en el que R' es CFs.

Aspecto 9. El compuesto del Aspecto 2 en el que R' es CHF..

Aspecto 10. El compuesto del Aspecto 8 en el que R? esta seleccionado de CHs, CHD», y CDs.
Aspecto 11. Un compuesto de Férmula | seleccionado de lo que se indica a continuacion:

Compuesto N° R’ R®
101 CDs3 CDs
102 CD2H CDs
103 CDs3 CD:H
104 CF; CHs
105 CF; CDs
106 CHF; CHs
107 CHF; CDs

Aspecto 12. El compuesto de uno cualquiera de los Aspectos 1 a 4, en el que cualquier atomo no designado como
deuterio esta presente segun su abundancia isotopica natural.

Aspecto 13. Una composicion que no contiene pirégenos que comprende el compuesto del Aspecto 1 y un vehiculo
aceptable.

Aspecto 14. La composicion del Aspecto 13 formulada para la administraciéon farmacéutica y en la que el vehiculo es
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Aspecto 15. La composicion del Aspecto 13 o 14, que adicionalmente comprende un segundo agente terapéutico util
en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o afeccidén seleccionada de labilidad emocional; afectacion
pseudobulbar; autismo; trastornos neurolégicos; enfermedades neurodegenerativas; lesion cerebral; alteraciones de
trastornos de la consciencia; enfermedades cardiovasculares; glaucoma; discinesia tardia; neuropatia diabética;
enfermedades retinopaticas; enfermedades o trastornos causados por apoptosis inducida por homocisteina;
enfermedades o trastornos causados por niveles elevados de homocisteina; dolor crénico; dolor intratable; dolor
neuropatico; dolor mediado por el sistema nervioso simpatico; dolor asociado con la disfuncion gastrointestinal;
ataques epilépticos; acufenos; disfuncion sexual; tos intratable; dermatitis; trastornos de adiccién; sindrome de Rett
(RTT); trastornos del habla debidos a espasmos musculares laringeos incontrolados; neurotoxicidad del metotrexato;
y fatiga causada por cancer.

Aspecto 16. La composicion del Aspecto 15, en la que el segundo agente terapéutico esta seleccionado de
quinidina, sulfato de quinidina, oxicodona y gabapentina.

Aspecto 17. Un procedimiento de tratamiento de un sujeto que padece o, es susceptible a, una enfermedad o
afeccion seleccionada de labilidad emocional; afectacion pseudobulbar; autismo; trastornos neurolégicos;
enfermedades neurodegenerativas; lesion cerebral; alteraciones de trastornos de la consciencia; enfermedades
cardiovasculares; glaucoma; discinesia tardia; neuropatia diabética; enfermedades retinopaticas; enfermedades o
trastornos causados por apoptosis inducida por homocisteina; enfermedades o trastornos causados por niveles
elevados de homocisteina; dolor crénico; dolor intratable; dolor neuropatico; dolor mediado por el sistema nervioso
simpatico; dolor asociado con la disfuncion gastrointestinal; ataques epilépticos; acufenos; disfuncion sexual; tos
intratable; dermatitis; trastornos de adiccion; sindrome de Rett (RTT); trastornos del habla debidos a espasmos
musculares laringeos incontrolados; neurotoxicidad del metotrexato; y fatiga causada por cancer, que comprende la
etapa de administrar al sujeto ge lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica
que comprende:

a. un compuesto de Férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
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R' esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD2, CD3, CHF2, y CF3; y
R? esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD; y CDs.
con la condicién de que cuando R' sea CHs, entonces R?no sea CHs; y

b. un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Aspecto 18. El procedimiento del Aspecto 17, en el que el sujeto padece, o es susceptible de, dolor neuropatico de
origen diabético.

Aspecto 19. El procedimiento del Aspecto 17 o 18 que comprende la etapa adicional de administrar al sujeto que lo
necesite un segundo agente terapéutico seleccionado de quinidina, sulfato de quinidina, oxicodona y gabapentina.
Aspecto 20. El procedimiento del Aspecto 19, en el que el sujeto padece, o es susceptible de, neuropatia diabética y
el segundo agente terapéutico es sulfato de quinidina.

Aspecto 21. La composicion del Aspecto 14, en el que dicha composicién es usada para el tratamiento de dolor
neuropatico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD2, CD3, CHF2, y CF3; y

R? esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD; y CDs.

con la condicién de que cuando R' sea CHas, entonces R%no sea CHs3;

para su uso en el tratamiento de un paciente que padece, o es susceptible de, dolor neuropatico de origen
diabético.

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, en el que R' es CDs y R? es
CHs.

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en el que R' es CDs y R? no es
CHs.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que cualquier atomo no designado como deuterio esta presente segin su abundancia isotdpica natural.

5. Una composicion que no contiene pirogenos que comprende el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un vehiculo aceptable, para su uso en el tratamiento de un
paciente que padece, o es susceptible de, dolor neuropatico de origen diabético.

6. La composicion de la reivindicacion 5 formulada para su administracion farmacéutica y en el que el vehiculo es un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. La composicion de la reivindicacion 5 o 6, que comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico
seleccionado de quinidina, sulfato de quinidina, oxicodona y gabapentina.

8. La composicion de la reivindicacion 7, en la que el segundo agente terapéutico es sulfato de quinidina.

9. Formas de dosificacion separadas de:
(i) un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo o composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6; y

(i) un segundo agente terapéutico seleccionado de quinidina, sulfato de quinidina, oxicodona y gabapentina,

en las que dicho compuesto, sal farmacéuticamente aceptable del mismo o composicién y segundo agente
terapéutico estan mutuamente asociados.

10. Las formas de dosificacion separadas de acuerdo con la reivindicacion 9, en las que dicho segundo agente
terapéutico es sulfato de quinidina.

11. Un envase que comprende formas de dosificacion separadas de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10.

12. Formas de dosificacién separadas o un envase de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en las
que dicho segundo agente es para su administracion simultanea.

13. Formas de dosificacién separadas o un envase de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en las
que dicho segundo agente es para su administracion por separado.

14. La composicion, las formas de dosificacion separadas o el envase de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7-13, que comprenden 10-60 mg del compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y 2,5-30 mg de quinidina.
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15. El uso de un compuesto de férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R' esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD2, CD3, CHF2, y CF3; y
R? esta seleccionado de CHs, CH2D, CHD; y CDs.

con la condicién de que cuando R' sea CHs, entonces R? no sea CHs3;
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dolor neuropatico de origen diabético.

16. El uso de la reivindicacién 15, en el que R' es CD; y R? es CHs.
17. El uso de la reivindicacién 15, en el que R' es CD; y R2no es CHs.

18. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 15-17 en el que cualquier atomo no designado como deuterio esta
presente segun su abundancia isotopica natural.

19. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 15-18, junto con un segundo agente terapéutico seleccionado de
quinidina, sulfato de quinidina, oxicodona y gabapentina.

20. El uso de la reivindicacion 19, en el que el segundo agente terapéutico es sulfato de quinidina.

21. El uso de la reivindicacion 19 o 20, en el que la cantidad de dosificacion del compuesto de Férmula | o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es de 10-60 mg y la cantidad de dosificacion de quinidina es de 2,5-30 mg.

29



Porcentaje Remanente

ES 2401 892 T3

—a— Dextrometorfano
—e—Compuesto 108
—A— Compuesto 100
—y— Compuesto 101

I v I ! 1 T 1

. —_—
0 5 10 @ 15 20 25 30
Tiempo (minutos)

30



60

40-;

Porcentaje Remanente

no
o
N P

ES 2401 892 T3

1 |—*—Compuesto 100

—a— Dextrometorfano
—e— Compuesto 108

—y— Compuesto 101

1 4 I v 1 Y L o T M T

0 5 10 15 20 25 30
Tiempo (minutos)

31



Porcentaje Remanente

ES 2401 892 T3

Figura 3

\ —&— Dextrometorfano
\ —e— Compuesto 108
—&— Compuesto 100
—y— Compuesto 101

-
E
-

0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (Minutos)

32



Concentracion en Plasma (ngiml)

180 +
160 +
14-0:
120 -
100
BIJ'-_
EIJ-:

40 -

ES 2401 892 T3

Figura 4
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Figura 5

Tiempo (h)

A 6 mg de quinidina, 1 mg de compuesto 101

B 6 mg de quinidina,1 mg de dextrometorfano
C 1,5 mg de quinidina, 1 mg de compuesto 101
D 1,5 mg de quinidina,1 mg de dextrometorfano
E 0,5 mg de quinidina,1 mg de dextrometorfano
F 0,5 mg de quinidina,1 mg de compuesto 101
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Figura 6
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