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DESCRIPCION
Uso de triazoles fluorados para el tratamiento de trastornos afectivos o de atencién
La presente invencion se relaciona a un nuevo uso farmacéutico de triazoles fluorados.

Mas particularmente la presente invencién se relaciona a un nuevo uso farmacéutico de los compuestos de la
formula

Ny ’
D

en donde Ph es fenilo o-fluorado, el cual puede ser sustituido adicionalmente por 1 o 2 atomos de halégeno
seleccionados de entre el grupo que consiste de fldor y cloro, R; es hidrégeno, carbamoilo, N-(C2-Cs)
alcanoilocarbamoilo o N,N-di(C;-Cy)alquilocarbamoilo, y R, es carbamoilo, N-(C,-Cs) alcanoilo carbamoil o N,N-di
(C1-Cs)alquilocarbamoilo.

Los compuestos de la férmula |, asi como su proceso de producciéon son conocidos, por ejemplo, a través de la
patente europea No. 199 262. Esta patente también divulga el uso de los compuestos de la féormula | para el
tratamiento de convulsiones de origen diferente, por ejemplo de la epilepsia.

De acuerdo con la presente invencion, sorprendentemente se ha encontrado ahora, que los compuestos de la
férmula | son utiles en el tratamiento de trastornos afectivos, incluyendo trastornos del estado de animo bipolares, o
trastornos de atencion.

La actividad de los compuestos de la formula | en el tratamiento de trastornos afectivos o de atencién se pone de
manifiesto, por ejemplo, en las siguientes pruebas adecuadas para la deteccién de farmacos que tienen potencial de
desinhibicién conductual y/o efectos sociotrépicos, los cuales se cree que son relevantes para la recuperacion de
aislamiento social, una caracteristica fundamental de la depresién y condiciones psiquiatricas relacionados.

a) La prueba de media plataforma incluida
Esta prueba es basicamente, como se describe en Psicofarmacologia, 1986, 89:31-37.

Se les da el vehiculo o la sustancia a grupos de 12 ratones macho OF-1 1 hora antes de ser probado en la
plataforma. El aparato consiste de una plataforma transparente perforada con 25 agujeros equidistantes 1 cm. La
plataforma se divide en mitades iguales por 15 cm de alto, pared semirectangular que encierra una mitad de la
plataforma, la otra mitad tiene bordes abiertos. La plataforma entera descansa sobre cuatro patas de 15 cm de alto.
Una linea en el centro se extiende desde el borde de una de las paredes hasta el borde de la pared opuesta. El
experimento consiste en colocar un ratén en la linea media y registrar su comportamiento durante 5 minutos segun
explora la plataforma. En particular, se registran las frecuencias medias y duraciones de los elementos de
comportamiento y las comparaciones estadisticas se determinan usando la prueba de Kruskal-Wellis "H" seguido por
comparaciones emparejadas entre los grupos control y de tratamiento usando la prueba U de Mann-Whitney. Las
probabilidades citadas (p=/<0.05) son 2 colas.

En dosis de aproximadamente 0.3 a aproximadamente 10 mg/kg por via oral, los compuestos de la formula |
incrementan de manera significativa el comportamiento exploratorio, tales como la postura de atender estirado, la
cabeza levantada y la locomocion hacia adelante, en la mitad abierta de la plataforma, mientras que disminuye la
frecuencia de elementos estacionarios, tal como para permanecer sentado y la inactividad, en la mitad cerrada de la
plataforma.

b) La prueba del ratén intruso

Esta prueba es basicamente como se describe en Triangle, 1982, 21:95-105, and J. Clin. Psychiatry. 1994, 55:9
(suppl. B) 4-7.

Se le da la sustancia o el vehiculo a un raton "intruso" agrupado 1 hora antes de verse enfrentado con un ratén sin
tratar aislado, agresivo (residente) durante 6 minutos en una jaula neutral. Cada grupo consta de 8 ratones. El
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encuentro social esta grabado en video y un observador registra la ocurrencia y la duracién de mas de 60 elementos
de comportamiento que cubren las formas no sociales y sociales del repertorio conductual de los animales.
Frecuencia, duracion y, cuando sea necesario, la secuencia de los elementos se registran. Las frecuencias medias y
duraciones de los elementos de comportamiento se registran para cada categoria y las comparaciones estadisticas
se determinaron utilizando la prueba de Kruskal-Wallis "H" seguido de comparaciones pareadas entre los grupos
control y de tratamiento utilizando la prueba Mann-Whitney "U". Las probabilidades citadas (p= /<0.05) son 2-colas.

En dosis de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg por via oral, los compuestos de la formula |
incrementan de manera significativa el comportamiento no social y la investigacién social en el raton intruso tratado,
mientras que reduce la ambivalencia defensiva, vuelo detenido y escape.

En vista de su desinhibicion conductual (= ansiolitico/como antidepresivo) y la actividad sociotropica, los compuestos
de la formula | son utiles en el tratamiento de trastornos afectivos, incluyendo trastornos bipolares, por ejemplo
psicosis maniaco-depresiva, estados psicoticos extremos, por ejemplo la mania, la esquizofrenia, y excesivas
oscilaciones del estado de animo en donde se desea la estabilizacion del comportamiento. Ademas, los compuestos
estan indicados en el TDAH (trastornos de déficit de atencién e hiperactividad) y otros trastornos de la atencion, por
ejemplo autismo, estados de ansiedad, ansiedad generalizada y agorafobia, asi como aquellos estados de
comportamiento caracterizados por aislamiento social, por ejemplo sintomas negativos.

En un grupo preferido de compuestos de la férmula | usados de acuerdo con la invencion, Ph es o-fluorofenilo, 2,5-
difluorofenilol, 2,6-difluorofenilo o 2-cloro-6-fluorophonyl, R; es hidrégeno o carbamoilo y R, es carbamoilo. Se
prefiere particularmente el compuesto 1-(2,6-difluorofenilo)metilo-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida.

Para las indicaciones arriba mencionadas la dosificacién apropiada variara por supuesto dependiendo de, por
ejemplo, el compuesto empleado, el anfitrién, el modo de administracién y la naturaleza y gravedad de la afeccion a
ser tratada. Sin embargo, en general, resultados satisfactorios en animales estan indicados para ser obtenidos en
una dosificacién diaria de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal del animal. En
mamiferos mas grandes, por ejemplo humanos, una dosificacion diaria indicada esta en el rango de
aproximadamente 50 a aproximadamente 3500 mg de un compuesto usado de acuerdo con la invencién
administrada convenientemente, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al dia.

Los compuestos de la formula | se pueden administrar en cualquier forma usual, por ejemplo, por via oral, por
ejemplo en la forma de tabletas o capsulas, o parenteralmente, por ejemplo en forma de soluciones o suspensiones
para inyeccion.

Tales composiciones pueden ser manufacturadas de manera convencional. Formas de dosificacion unitaria pueden
contener por ejemplo de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1500 mg del compuesto de la férmula I.

Por ejemplo, tabletas que contienen cada uno 50 mg, o tabletas recubiertas con pelicula que contienen cada una
100 mg, de 1-(2,6-difluorofenil)metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, se pueden preparar como se describe en los
Ejemplos 15y 16 de la EP 199262.

La invencidn provee el uso de un compuesto de la formula | para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de los trastornos afectivos o de atencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula | para uso en el tratamiento de un trastorno seleccionado de trastornos afectivos y
trastornos de atencién

()

en donde Ph es fenilo o-fluorado, el cual puede estar sustituido adicionalmente por 1 o 2 atomos de halégeno
seleccionados del grupo que consiste de fllor y cloro; Ri es hidrégeno, carbamoilo, N-(C»-Cs)alcanoilcarbamoilo o
N,N-di(C1-Ca)alquilcarbamoilo; y R, es carbamoilo, N-(C»-Cs)alcanoilcarbamoilo o N,Ndi(C1-Ca)alquilcarbamoilo.

2. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado en que el compuesto de formula | es 1-
(2,6-difluorofenil)metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida.

3. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, para el tratamiento de un trastorno
seleccionado de trastornos afectivos.

4. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, para el tratamiento de un trastorno
seleccionado de trastornos bipolares y trastornos del estado de animo bipolares.

5. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, para el tratamiento de un trastorno
seleccionado de estados psicoticos extremos; psicosis maniaco-depresiva, y la mania.

6. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, para el tratamiento de la
esquizofrenia; oscilaciones excesivas del estado de animo, donde se desea la estabilizacién del comportamiento, o
retraimiento social como una caracteristica de la depresion y trastornos psiquiatricos relacionados.

7. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en donde el compuesto ejerce una
actividad antidepresiva similar.

8. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, para el tratamiento del retraimiento
social como una funcién de las condiciones psiquiatricas relacionadas con la depresion.

9. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, para el tratamiento de trastornos
de atencion.

10. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, para el tratamiento de trastornos
de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y otros trastornos de la atencion.

11. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, para el tratamiento de trastornos
de la atencion distintos de trastornos de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

12. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, para el tratamiento del autismo;
estados de ansiedad; ansiedad generalizada; agorafobia; estados de comportamiento caracterizados por
retraimiento social, opcionalmente en donde los estados de comportamiento caracterizados por retraimiento social
son sintomas negativos.

13. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, caracterizado en que la dosis
diaria es de 1 a 50 mg del compuesto de la férmula | /kg de peso corporal.

14. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, caracterizado en que para un
humano la dosis diaria es de 50 a 3500 mg del compuesto de la formula |, opcionalmente caracteriza ademas en
que la dosis diaria se administra en hasta cuatro dosis divididas.
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15. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, caracterizado en que el
compuesto es administrable por via oral, opcionalmente caracterizado ademas en que el compuesto esta en la forma
de una tableta o una cépsula.

16. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, caracterizado en que el
compuesto es parenteralmente administrable, opcionalmente, caracterizado ademas en que el compuesto esta en la
forma de una solucién inyectable o una suspension de inyeccién.

17. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, caracterizado en que el
compuesto esta en la forma de una dosis unitaria que contiene de aproximadamente 10 a aproximadamente 1500
mg del compuesto de la férmula I; opcionalmente en donde la dosificacion es un tableta que contiene 50 mg del
compuesto de la formula | mencionada en la reivindicacion 2, u opcionalmente, en donde la dosificacion es un
tableta recubierto con pelicula que contiene 100 mg del compuesto de la férmula mencionada en la reivindicacion 2.
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