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DESCRIPCION
Medicamento inhalable a base de xeno6n para tratar o para prevenir las discinesias inducidas

La invencion trata de un medicamento gaseoso a base de xenon gaseoso que permite, después de inhalacion,
prevenir o tratar una discinesia en el mamifero, en particular en el ser humano, inducida por levodopa utilizada en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Las discinesias son trastornos que se traducen en movimientos involuntarios anormales. Existen varios tipos,
principalmente:

- las coreas: movimientos irregulares, rapidos y bruscos que afectan la cara, los brazos, las piernas o el tronco, por
ejemplo la corea de Huntington,

- los balismos: movimientos analogos a los de las coreas pero mas violentos y de fuerza mayor,

- las distonias: contracciones musculares sostenidas que producen habitualmente torsiones y movimientos
repetitivos y posiciones o posturas anormales, y

- las atetosis: movimientos involuntarios lentos, sinuosos y no coordinados de los miembros sobretodo de las manos,
el tronco o la cara.

Los movimientos y otros trastornos se deben a disfunciones de los ganglios basales y de las estructuras del cerebro
asociadas. Dichos trastornos pueden aparecer como consecuencia de enfermedades hereditarias o adquiridas,
neurodegeneraciones idiopaticas o pueden ser iatrogénicos.

El espectro de los trastornos es por lo tanto muy amplio y comprende no solamente los ligados a la potencia de los
movimientos (acinesia, hipocinesia, bradicinesia) y las hipertonias (por ejemplo, enfermedad de Parkinson,
determinadas formas de distonias...) sino también los trastornos de movimientos involuntarios (hipercinesias,
discinesias,...).

El conocimiento de los mecanismos patofisiologicos ligados a estos trastornos hace que sea probable el hecho de
gque mecanismos similares sean mediadores de los trastornos caracterizados bien por hipercinesias, bien por
discinesias. En otros términos, los tratamientos eficaces contra una forma de discinesia son susceptibles de ser
también eficaces contra otras formas de discinesias que tienen otra etiologia. Sin embargo, esto todavia debe
demostrarse.

De hecho, como recuerda el documento de O. Rascol et al., Dyskinesia: L-dopa-induced and tardive dyskinesia; Clin.
Neuropharmacol.; 2001; nov-dic; 24(6): 313-23; existen dos tipos principales de discinesias, a saber, las discinesias
tardias inducidas por neurolépticos y las discinesias inducidas por L-dopa o levodopa, las cuales dan lugar las dos a
movimientos involuntarios y anormales de las personas que las padecen.

Sin embargo, las similitudes se detienen ahi ya que este documento precisa claramente que estos dos tipos de
discinesias son totalmente diferentes en lo que respecta no solamente a los compuestos que las inducen sino
también a las enfermedades subyacentes.

Respecto a las discinesias inducidas por L-dopa u otros agonistas dopaminérgicos analogos, la aparicion de estas
discinesias se produce como efecto secundario de las terapias de reemplazo de la dopamina aplicadas frente a los
trastornos de los movimientos ligados a los ganglios basales o el sindrome de Parkinson, como describe el
documento: Molecular mechanisms of L-DOPA-induced dyskinesia, Peter J., Nature Reviews Neuroscience, 2008.

En efecto, los sintomas del sindrome de Parkinson se caracterizan por movimientos lentos (es decir, bradicinesias),
rigideces y temblores.

En la enfermedad de Parkinson, la patologia primaria es una degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la
substantia nigra, pars compacta.

El tratamiento sintomatico mas difundido actualmente del sindrome de Parkinson se basa en el uso de agentes de
reemplazo de la dopamina, por ejemplo, agonistas de los receptores de dopamina, en particular levodopa,
habitualmente denominada L-DOPA.

Estos tienen sin embargo inconvenientes, en particular durante tratamientos a largo plazo, porque su uso puede
generar, principalmente una erosién del efecto anti-parkinsoniano del tratamiento y la aparicion de efectos
secundarios que se traducen en discinesias inducidas, tales como coreas y distonias.

En este caso, las discinesias son por lo tanto efectos secundarios de los tratamientos de la enfermedad de
Parkinson mediante L-dopa u otros agonistas dopaminérgicos analogos.

No obstante, estos efectos secundarios limitan el uso e interés de estos tratamientos dopaminérgicos.
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Por otra parte, la otra causa de discinesias es el tratamiento de las psicosis con farmacos neurolépticos que generan
discinesias inducidas por los neurolépticos, conocidas con el nombre de discinesias tardias.

Hasta la fecha, se han propuesto numerosos tratamientos de discinesias pero éstos no se han revelado como
verdaderamente eficaces o generaban efectos secundarios indeseables.

Asi, los documentos WO-A-2005/011711 y US-A-6559190 ensefian la utilizacién posible de xendn inhalado para
tratar o prevenir las discinesias tardias. Sin embargo, estos documentos no abordan la cuestién del tratamiento de
las discinesias inducidas por la utilizacién de un agonista dopaminérgico, tal como la levodopa.

El problema que se plantea desde entonces es proponer un medicamento y un tratamiento eficaces de las
discinesias que se producen en el mamifero, en particular en el ser humano, las cuales resultan o son inducidas por
la utilizacién de la levodopa que se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

En otros términos, la presente invencion no pretende curar la enfermedad de Parkinson en si misma sino paliar los
efectos negativos generados por la L-Dopa, utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, la cual es
susceptible de generar o inducir discinesias particulares en reaccién a su utilizacién en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

La solucién de la invencion se basa en un medicamento gaseoso a base de xendn gaseoso para una utilizacion por
inhalacién para tratar o prevenir una discinesia en el mamifero, estando dicha discinesia inducida por la L-Dopa.

Segun el caso, el medicamento gaseoso inhalable segun la invencion puede comprender una o varias de las
caracteristicas siguientes:

- la discinesia es inducida por la L-Dopa.

- el mamifero es un ser humano, es decir, un hombre o una mujer, incluidos los adolescentes o cualquier otro grupo
de individuos.

- el xendn gaseoso se mezcla con un gas que contiene oxigeno, en particular el xenén se mezcla con aire 0 una
mezcla No/Ox.

- contiene una proporcién volumica de xenén de al menos 5% en volumen y/o inferior a 50% en volumen, es decir,
tipicamente comprendida entre 5 y 50%, preferentemente inferior o igual a 40%.

- contiene una proporcion volumica de xenén de al menos 10% en volumen y/o inferior o igual a 30% en volumen,
preferentemente entre 10 y 30%.

- el xendn se mezcla con al menos 21% en volumen de oxigeno.

- el xendn se mezcla con al menos otro compuesto elegido entre protéxido de nitrégeno (N2O), argén, helio, neén,
kriptén, H,S, CO, NO y nitrégeno.

- el xendén se administra en combinacion con la levodopa.

- el xendén se administra previamente, simultaneamente y/o posteriormente a la administracion el agente de
reemplazo de la dopamina. Por ejemplo, el xendén puede administrarse simultdneamente al agente de reemplazo de
la dopamina, principalmente en forma de un aerosol o de una suspensién que comprende xenén gaseoso y el
agente de reemplazo de la dopamina en forma liquida o solida.

- el medicamento inhalable se administra por inhalacion durante una duraciéon de administracién que va de algunos
minutos a algunas horas y/o con una frecuencia que puede llegar a una a varias veces al dia 0 a la semana.

Mas generalmente, el xendn gaseoso segun la invencion sirve por lo tanto para fabricar un medicamento inhalable
destinado a tratar o a prevenir una discinesia inducida, medicamento que puede comprender todas o parte de las
caracteristicas mencionadas anteriormente.

Dicho de otra manera, segun la invencion, se administra por inhalacidon xenén gaseoso a un individuo, es decir, un
hombre o una mujer, de manera que se trata o previene una discinesia en este individuo, en particular una discinesia
resultante o inducida por la levodopa. Preferentemente, el medicamento inhalable esta en forma gaseosa y contiene
de 5 a 40% en volumen de xenén y de oxigeno.

La presente invencion se basa por lo tanto en un tratamientos de las discinesias basado en una accién sobre los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). De hecho, los receptores NMDA son una clase de receptores de
aminoacidos excitadores que tienen numerosas funciones importantes en el circuito motor de los ganglios basales.
Asi, el documento: Rationale for and use of NMDA receptor antagonists in Parkinson's disease, Hallet P. et al.
Pharmacology & Therapeutics, 102 (155-174), 2004, considera la utilizaciéon de estos receptores en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson.
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En efecto, el papel posible de los receptores NMDA en las discinesias estd apoyado por la accién de los
antagonistas de los receptores NMDA, por ejemplo dextrofano y dextrometormano, en el ser humano y una gama de
antagonistas de los receptores NMDA en primates tratados con MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), que
es un neurotéxico potente selectivo de las neuronas dopaminérgicas (modelo animal de la enfermedad de
Parkinson) como lo muestra el documento Molecular mechanisms of L-DOPA-induced dyskinesia, Peter J., Nature
Reviews Neuroscience, 2008), ya que estas sustancias reducen significativamente los movimientos involuntarios
(discinesias) pero generan en cambio efectos secundarios importantes.

Con el fin de mostrar la eficacia del xendn en el tratamiento, es decir, la reduccion, de las discinesias inducidas por
la levodopa, hemos utilizado el protocolo experimental siguiente que esta basado en una induccién de una discinesia
por la levodopa en un modelo animal de la enfermedad de Parkinson. Este modelo, muy admitido en la bibliografia,
se utiliza clasicamente con el fin de identificar los futuros tratamientos contra las discinesias.

Los resultados de los ensayos se ilustran en las figuras adjuntas entre las cuales:

- la Figura 1 esquematiza los sitios de inyeccioén en los cerebros de ratas.

- la Figura 2 muestra un rotdmetro automatico utilizado para verificar que los animales son parkinsonianos.
- las Figuras 3A y 3B ilustran los efectos del xenén sobre las discinesias axiales en la rata parkinsoniana.

- las Figuras 4A y 4B ilustran los efectos del xendn sobre las discinesias de los miembros inferiores en la rata
parkinsoniana.

- las Figuras 5A y 5B ilustran los efectos del xendn sobre las discinesias orolinguales en la rata parkinsoniana.
-y las Figuras 6A y 6B ilustran los efectos del xendn sobre las discinesias locomotoras en la rata parkinsoniana.

Mas precisamente, se han evaluado los efectos de la administracion de varios gases como tratamiento de las
discinesias en ratas que tienen lesiones generadas por la inyeccion unilateral de 6-OHDA (6-hidroxi-dopamina,
neurotoxico potente) a nivel de una via ascendente nigro-estriatal (modelo animal de la enfermedad de Parkinson).

En este modelo, el tratamiento crénico de las ratas con la levodopa induce movimientos anormales involuntarios
(MAI) que son analogos a los de las discinesias inducidas por levodopa en el ser humano.

El objetivo de los ensayos es por lo tanto demostrar que el xenén inhalado permite suprimir o al menos limitar la
aparicion de estos MAI resultantes o inducidos por la levodopa inyectada en las ratas, es decir, inducidos por la
molécula que sirve de tratamiento anti-parkinsoniano de estas ratas.

Protocolo experimental y resultados

Las ratas con lesién inducida por la 6-OHDA que sirven como modelo de la enfermedad de Parkinson se preparan
de la manera siguiente.

Se mantienen 16 ratas Sprague-Dawley que pesan entre 250 y 300 g en un cuarto con temperatura controlada
(aproximadamente 22°C) segun ciclos dia/noche de 12 h, con acceso libre al alimento y al agua. Los animales se
someten, 30 min antes de la intervencién, a una inyeccion intraperitoneal de pargilina (5 mg/kg; inhibidor de la
monoamino oxidasa-B) y desipramina (25 mg/kg; inhibidor de la recaptacién de noradrenalina).

Los animales se ponen en una camara de anestesia con flujo continuo de oxigeno a 1,5 I/minuto y 3% de isoflurano.
Después de la anestesia, los animales se ponen en un entorno estereotactico.

Como es visible en la Figura 1, se inyecta manualmente (via ascendente nigro-estriatal 3 en la Fig. 1) 6-
Hidroxidopamina (6-OHDA) con 0,1% de acido ascorbico (5 mg/ml) disuelto en agua estéril utilizando una jeringa
Hamilton 2 de 5 pl en el haz medial del cerebro anterior derecho (en 1) a 5 pl/minuto, durante una duracion de 5
minutos. El sitio de inyeccién se localiza segun las coordenadas relativas de bregma: -2,8 mm rostral, 2 mm lateral y
9 mm sobre el craneo (Paxinos y Watson, 1986). Se deja que las ratas se recuperen durante 3 semanas después de
las lesiones.

Los animales reciben 0,05 mg/kg s.c. de apomorfina. Los animales que no efectlan 50 rotaciones completas sobre
el rotametro automatico (véase la Figura 2) en la hora que sigue se retiran del estudio.

Los animales restantes reciben una administracion de 6 mg/kg de levodopa y 15 mg/kg de benzeracida (i.p.), dos
veces al dia, durante 21 dias consecutivos. Durante estos 21 dias, se evalGan los movimientos involuntarios
anormales (MIA) en los dias 1, 7, 14y 21.

Los tratamientos terapéuticos comienzan en el dia 22. Consisten en la administracién a las ratas por inhalacion de:

- mezclas gaseosas xendn/O; (50%/50% en volumen) como gas de ensayo segun la invencién y;
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- mezclas gaseosas N2/O; (50%/50% en volumen) como testigo (control).

Las mezclas gaseosas son pre-mezclas suministradas por Air Liquide™. Las concentraciones en gas se monitorizan
permanentemente.

La exposicion al gas se hace en una cdmara de plexiglas de 42 cm de largo, 26 cm de ancho y de alto. Cada vez. 4
6 5 ratas se ponen en la camara e inhalan el gas ensayado durante 1 h. La camara esta alimentada con gas fresco a
un caudal de 4 I/min.

Se evallan los movimientos involuntarios anormales (MIA) durante 180 min después de la inyeccion de levodopa.
Mas precisamente, los animales se ponen en cajas (22 cm x 34 cm x 20 cm) y se dejan durante 15 minutos para que
se habitlien a su entorno. Se administra entonces éster metilico de levodopa (6 mg/kg, i.p.) a intervalos de tiempo de
1 minuto entre las ratas. Cada rata se observa durante 1 minutos a intervalos de 30 minutos después de la inyeccion
y durante un periodo de 180 min.

Se evallan cuatro sub-tipos de MAI, a saber:
- Locomotor (Lo): movimientos agudos contralaterales a la lesion,

- Miembros inferiores (Li): movimientos incontrolados aleatorios de los miembros inferiores contralaterales a la
lesion,

- Orolinguales (Ol): masticacion y movimientos de la mandibula excesivos con salida de la lengua,

- Axial (Ax): posturas distonicas o torsion coreiforme del cuello y de la parte superior del cuerpo de lados
contralaterales.

La gravedad de los MIA se califica (puntia) de 1 a 4 seguin la duracién de los MIA durante un periodo de
observacién de un minuto:

1= presencia de MIA durante menos de 30 seg

2= presencia de MIA durante mas de 30 seg

3= presencia de MIA durante el minuto con interrupcién por estimulos externos
4= presencia de MIA durante el minuto sin interrupcion por estimulos externos

Los resultados obtenidos confirman que los animales parkinsonianos que reciben L-Dopa desarrollan los 4 tipos de
discinesias: Lo, Li, Ol, Ax. Esto es visible sobre las curvas de los grupos "control" que respiran la mezcla gaseosa sin
xenon (mezcla N2/O2 50%/50%) ilustradas en las figuras 3 a 6.

En efecto, las Figuras 3A y 3B ilustran los efectos del xendn sobre las discinesias axiales en la rata parkinsoniana.
Como se observa en la Figura 3A, la cinética del efecto del xendn sobre las discinesias axiales después de la
administracion de L-Dopa (a t=0) muestra una disminucién neta de estas discinesias, tanto en amplitud como en
duracion, respecto al grupo control que ha respirado la mezcla gaseosa que no contiene xenon.

Por otra parte, en la Figura 3B, la media de las discinesias axiales de 60 a 180 min pone de manifiesto que,
globalmente, las ratas que han respirado la mezcla que contiene xendn presentan menos discinesias axiales (Axial).

Las Figuras 4A y 4B ilustran, en cuanto a ellas, los efectos del xendn sobre las discinesias de los miembros
inferiores (Li) en la rata parkinsoniana. Como se observa en la Figura 4A, la cinética del efecto del xenén sobre las
discinesias de los miembros inferiores después de la administracién de L-Dopa (a t=0) muestra una disminucién
significativa de estas discinesias, aqui de nuevo, tanto en amplitud como en duracién, respecto al grupo control que
ha inhalado la mezcla gaseosa que no contiene xenén.

En la Figura 4B, la media de las discinesias de los miembros inferiores (Li) de 60 a 180 min pone de manifiesto que
en conjunto las ratas que han respirado la mezcla que contiene xenén presentan menos discinesias de los miembros
inferiores.

Las Figuras 5A y 5B ilustran los efectos del xenén sobre las discinesias orolinguales (Ol) en la rata parkinsoniana.
Como se observa en la Figura 5A, la cinética del efecto del xendn sobre las discinesias orolinguales (OI) después de
la administracion de L-Dopa (a t=0) muestra una disminucion clara de estas discinesias, tanto en amplitud como en
duracion, respecto al grupo control que ha respirado la mezcla gaseosa que no contiene xenon.

Ademas, en la Figura 5B, la media de las discinesias orolinguales (Ol) de 60 a 180 min pone de manifiesto que de
media, las ratas que han inhalado la mezcla que contiene xen6n segln la invenciéon presentan menos discinesias
orolinguales.
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Finalmente, las Figuras 6A y 6B ilustran los efectos del xendn sobre las discinesias locomotoras (Lo) en la rata
parkinsoniana. Como se observa en la Figura 6A, la cinética del efecto del xendn sobre las discinesias locomotoras
después de la administracion de L-Dopa (a t=0) muestra una disminuciéon importante de estas discinesias, aqui
también, tanto en amplitud como en duracion, respecto al grupo control que ha respirado la mezcla gaseosa que no
contiene xenon.

Aqui de nuevo, la media de las discinesias locomotoras de 60 a 180 min pone de manifiesto, como se muestra en la
Figura 6B, que globalmente, las ratas que han respirado la mezcla que contiene xendn presentan menos discinesias
locomotoras.

En conclusion, en el grupo de animales que respiran una mezcla gaseosa de xendon/O, (50%/50% en volumen), la
aparicion de los 4 tipos de discinesias esta fuertemente reducida. Esta reduccion es visible a la vez en la amplitud y
en la duracién de las discinesias.

Los resultados de los ensayos obtenidos muestran que el xendn es un agente eficaz contra las discinesias inducidas
por la levodopa y que este gas puede utilizarse por consiguiente en el marco de un método de tratamiento
terapéutico de las discinesias en el ser humano.

Segun la invencion, se propone por lo tanto utilizar xen6n gaseoso administrado por inhalacién para tratar o prevenir
las discinesias en el mamifero, en particular en el ser humano, y mas especificamente las discinesias inducidas por
la levodopa.

Sin embargo, debe subrayarse que el medicamento inhalable a base de xen6n segun la invencién no esta destinado
a tratar, hablando con propiedad, la enfermedad de Parkinson en si misma sino que permite evitar, minimizar o tratar
la aparicion de una discinesia que puede resultar o es susceptible de ser inducida por un compuesto que sirve como
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, en particular la levodopa.

De una forma general, durante un tratamiento en el marco de la presente invencion utilizando un medicamento
gaseoso a base de xendn gaseoso, la administracion de xenén al hombre puede hacerse mediante un ventilador, un
nebulizador o espontdneamente con botellas preacondicionadas, conectadas a una mascara facial o nasal, o gafas
nasales.

La duracion de la administracion se elegira caso por caso en funcién de la importancia de la discinesia que afecta al
paciente considerado, por ejemplo, el xendén podra administrarse durante una duracién de algunos minutos a
algunas decenas de minutos, incluso horas, por ejemplo menos de una hora, y con una frecuencia que puede llegar
a una a varias veces al dia o0 a la semana, por ejemplo 1 vez al dia durante 2 semanas.

La eficacia del tratamiento podra evaluarse haciendo un recuento del nimero y/o la frecuencia por ejemplo de las
discinesias inducidas por la levodopa, que se producen en el hombre durante un periodo dado y comparando este
numero con los valores de referencia.

El xendn o0 mezcla gaseosa a base de xendn se acondiciona preferiblemente en botella de gas bajo presién o en
forma liquida, por ejemplo en una botella de uno a varios litros (contenido en agua) y a una presién comprendida
entre 2 y 300 bares.

El xendn o mezcla gaseosa a base de xendn puede presentarse en forma "lista para usar", por ejemplo, en pre-
mezcla con oxigeno, o0 mezclarse in situ durante su utilizacion, principalmente con oxigeno y eventualmente otro
compuesto gaseoso o en combinacién con la levodopa, como se ha explicado aqui anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Medicamento gaseoso a base de xendn gaseoso para una utilizacidon por inhalacion para tratar o prevenir una
discinesia en el mamifero, estando dicha discinesia inducida por la levodopa (L-DPA).

2. Medicamento, para una utilizacion segun la reivindicaciéon anterior, caracterizado porque el mamifero es un ser
humano.

3. Medicamento, para una utilizacion segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la
discinesia esta inducida por el tratamiento, utilizando la levodopa, de la enfermedad de Parkinson.

4. Medicamento, para una utilizacién segln una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el xenén
gaseoso se mezcla con un gas que contiene oxigeno.

5. Medicamento, para una utilizacién segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque contiene
una proporcion volimica de xen6n comprendida entre 5 y 50%.

6. Medicamento, para una utilizacién segin la reivindicaciéon 5, caracterizado porque contiene una proporcion
volumica de xendn comprendida entre 5y 40%.

7. Medicamento, para una utilizacién segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el xenén se
mezcla con al menos 21% en volumen de oxigeno.

8. Medicamento, para una utilizaciéon segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el xenén se
mezcla con al menos otro compuesto elegido entre el protéxido de nitrégeno, argén, helio, nedn, kripton, H.S, CO,
NO y nitrégeno.

9. Medicamento, para una utilizaciéon segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el xenén se
administra en combinacién con la levodopa.

10. Medicamento, para una utilizaciéon segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el xenén
se administra previamente, simultdneamente y/o posteriormente a la administracion de la levodopa.

11. Medicamento, para una utilizacién segun la reivindicacién 4, caracterizado porque el xenén gaseoso se mezcla
con aire o una mezcla N2/Oa.

12. Medicamento, para una utilizaciéon segun la reivindicacion 6, caracterizado porque contiene una proporcion
volumica de xen6n comprendida entre 10 y 30%.
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