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DESCRIPCION
Compuestos y procedimientos para el tratamiento de convulsiones y trastornos paroxisticos
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos para su uso en aliviar la epilepsia o convulsiones en un humano adulto o en
uno joven. Particularmente, la invencion se refiere a aliviar la epilepsia, modulando la glicdlisis en las células
cerebrales mientras mantiene la integridad metabdlica de las mismas. La invencién se refiere, especificamente, a
compuestos antiglicoliticos tales como 2-desoxi-D-glucosa (2-DG) y definidos en el presente documento para su uso
como agentes anticonvulsivos y antiepilépticos para el tratamiento de ataques, epilepsia y convulsiones.

Antecedentes de la invencion

Las funciones del sistema nervioso central pueden verse afectadas por diversas alteraciones paroxisticas que
incluyen convulsiones, sincope, dolor, migrafia e isquemia transitoria. Las células nerviosas de la funcion cerebral en
una manera muy compleja, pero organizada. Una interrupcién temporal repentina de alguna o todas las funciones de
las células nerviosas da como resultado un "ataque". Cada individuo tiene un "umbral de ataques" o nivel de
resistencia a los ataques: este umbral varia de una persona a otra, muy probablemente debido a su composicion
genética y otros factores de desarrollo (Stafstrom, 1998, Pediatrics in Review 19: 335-344).

Una persona con una tendencia a tener ataques repetidos puede estar sufriendo de epilepsia. Epilepsia es un
término genérico para una afeccion neurologica grave comun que afecta a uno de cada 200 adultos y a uno de cada
100 nifios (Hauser y Hersdorffer, 1990, EPILEPSY: FREQUENCY, CAUSES AND CONSEQUENCES, Nueva York:
Demos). La epilepsia se define por episodios recurrentes de ataques, que son breves alteraciones conductuales
involuntarias causadas por descargas eléctricas intensas paroxisticas en el cerebro. Las causas de la epilepsia son
heterogéneas e incluyen una diversa variedad de factores genéticos, metabdlicos, de desarrollo, traumaticos,
neoplasicos, y etiologias vasculares que pueden presentarse en cualquier momento desde el nacimiento hasta la
senectud.

El diagndstico de la epilepsia se basa en el criterio clinico, y puede estar apoyado por el electroencefalograma, y en
algunos casos, por IRM y analisis de sangre. Los ataques pueden ser considerados como manifestaciones
sintomaticas de la etiologia o patologia subyacente. La epilepsia a veces se puede mejorar tratando directamente la
etiologia subyacente, pero medicamentos anticonvulsivos, como fenitoina, gabapentina, lamotrigina, felbamato y
topiramato, y otros, que suprimen las descargas eléctricas anormales y los ataques, son la base del tratamiento
convencional (Rho y Sankar, 1999, Epilepsia 40: 1471-1483). Los farmacos anticonvulsivos actualmente disponibles
son eficaces en la supresion de los ataques en aproximadamente el 50 % de los pacientes, son moderadamente
eficaces y reducen los ataques en otro 30-35 %, y son ineficaces en el 15-20 % restante de los pacientes. Los
mecanismos de accion de los farmacos anticonvulsivos utilizados en la actualidad son complejos y en su mayor
parte dudosos, pero los modos generales comunes de accion anticonvulsiva incluyen el antagonismo de la funcion
canal del ion sodio (Na") (que modifica la descarga neuronal dependiente del uso repetitivo), y modificaciones en la
transmision sinaptica mediada por el acido y-aminobutirico y glutamato (que alteran favorablemente el equilibrio de
excitacion e inhibicion en los circuitos neuronales). Estos farmacos son también eficaces para el tratamiento de otros
trastornos paroxisticos que incluyen sincope, sincope convulsivo, migrafia, dolor neuropatico, y afecciones
neuropsiquiatricas con alteraciones conductuales paroxisticas o intermitentes, que incluyen trastornos bipolares,
trastornos afectivos, trastornos de ansiedad, trastornos de estrés, y trastornos de los impulsos. Ademas, los
anticonvulsivos proporcionan también neuroproteccion y reducen el tamario del infarto en modelos experimentales
de accidente cerebrovascular e isquemia.

La neurocirugia es una modalidad de tratamiento alternativo en una pequefia proporciéon de personas para las que el
tratamiento farmacologico no es eficaz. Los pacientes que contindan teniendo ataques recurrentes a pesar del
tratamiento con los medicamentos actuales (~50 % de pacientes) son considerados como médicamente intratables,
y un subgrupo de estos pacientes muestran caracteristicas progresivas tales como aumento de la frecuencia de los
ataques y el deterioro cognitivo. Los pacientes con epilepsia intratable médicamente son generalmente considerados
para el tratamiento de reseccion quirirgica, que puede ser curativa cuando puede identificarse una lesion irritativa
localizada. Sin embargo, ciertos pacientes con epilepsia intratable no son candidatos para el tratamiento quirdrgico
debido a la existencia de multiples lesiones irritativas en estos pacientes. Esto es especialmente cierto para los
nifios, para los que hay un subgrupo que no responde bien a los medicamentos antiepilépticos. Para dichos
pacientes, una modalidad terapéutica alternativa es la dieta, concretamente una dieta alta en grasas conocida como
la "dieta cetogénica." En muchos casos, la dieta cetogénica puede producir una supresion eficaz y, a veces, drastica
de las ataques y mejoras en la funcién cognitiva.

La dieta cetogénica se ha empleado durante décadas en nifios con epilepsia que no han respondido adecuadamente
a la terapia médica con anticonvulsivos convencionales (Wilder, 1921, Mayo Clinic Proceedings 2: 307-308;
Freeman y col., 1998, Pediatrics 102: 1358-1363). La accién anticonvulsiva de la dieta, que obtiene calorias de una
ingesta rica en grasas con muy bajo o ningun contenido en hidratos de carbono y solo las proteinas adecuadas para
el crecimiento, esta asociada con la cetosis y la produccion de cetonas B-hidroxibutirato y acetoacetato. La dieta
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cetogénica puede ser significativamente eficaz y disminuir los ataques en un importante subgrupo de pacientes con
epilepsia grave, pero la comprension de cémo la dieta produce efectos anticonvulsivos ha sido limitada. Una de las
caracteristicas notables de la dieta cetogénica es que el efecto anticonvulsivo se desarrolla durante un periodo de al
menos dias a semanas después de comenzar la dieta, pero se pierde rapidamente con la ingesta de incluso
pequefiisimas cantidades de carbohidratos. Aunque la dieta induce cetosis y genera cuerpos cetonicos (entre otros,
B-hidroxibutirato y acetoacetato), en modelos experimentales los cuerpos ceténicos no estan correlacionados
sistematicamente con los efectos anticonvulsivos o antiepilépticos (Stafstrom y Bough, 2003, Nutritional
Neuroscience 6: 67-79; Bough y col., 1999, Developmental Neuroscience 21: 400-406).

A pesar de su general eficacia, el tratamiento de pacientes con la dieta cetogénica, en particular los nifios, tiene
varios inconvenientes. El comienzo de la dieta requiere normalmente hospitalizacion durante hasta una semana, y
los efectos y beneficios de la dieta (es decir, la disminucién de los ataques) no se experimentan, normalmente, de
forma inmediata, retrasandose de una semana a tres meses desde que se inicia la dieta. El mantenimiento de la
dieta es dificil, ya que requiere un equilibrio de nutrientes como una relacion especial (normalmente 3:1 a 4:1 de
grasas frente a todos los demas nutrientes) y la ingesta de incluso una cantidad minima de hidratos de carbono
puede eliminar los beneficios de la dieta de aliviar los ataques. Los efectos secundarios de la dieta en si incluyen
nauseas, vomitos, estrefiimiento, depresion, somnolencia, letargo, irritabilidad, disminucién de la lucidez mental,
calculos renales, aumento de peso, aumento del colesterol sérico y acidosis (Ballaban-Gil y col., 1998, Epilepsia 39:
744-748). Ademas, la dieta tiene una eficacia limitada en adultos, y puede ser aun mas dificil de poner en practica
con nifios que son alérgicos a los productos lacteos.

Rejdak K y col., en Epilepsy Research. Mar. 2001, vol. 43, n.° 3, marzo de 2001 (2001-03), paginas 271-278,
XP008056672 ISSN: 0920-1211 evaluan la influencia del tratamiento crénico con 2-DG en la tolerancia epiléptica a
largo plazo provocada por el grapado bilateral de la arteria carotida (BCCA) en ratones.

Lee y col., en Journal of Neuroscience Research, 57(1), 48061 Coden: Jnredk; ISSN: 0360-4012, 199, XP008056805
sugieren que la 2-DG puede ser neuroprotectora en el hipocampo cuando se administra antes de tratar a los
animales de experimentacion con cainita y neurotoxina.

Zhi Hong Guo y col., en Experimental Neurology 2000 United States, vol. 166, n.° 1, 2000, paginas 173-179, XP
008056810 ISSN: 0014-4886 ensefian que in vivo la administracion de 2-DG preserva el transporte de glucosa y
glutamato y la funcidon mitocondrial en los terminales sinapticos corticales después de la exposicion al péptido p-
amiloide e hierro en pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

Duan y col.,, en Journal of Neuroscience Research, 57(2), 195-206 Coden: Jnredk; ISSN 0360-4012, 1999,
SP008056807 comenta la restriccion dietética y la administracion de 2-DG en la disminucién de la degeneracion de
las neuronas dopaminérgicas en pacientes con la enfermedad de Parkinson.

Asi, en esta técnica hay una necesidad de desarrollar procedimientos y compuestos para el tratamiento de la
epilepsia, especialmente la epilepsia médicamente intratable utilizando alternativas a los farmacos antiepilépticos
disponibles en la actualidad y a la neurocirugia. También hay una necesidad de desarrollar procedimientos dietéticos
terapéuticamente eficaces distintos de la dieta cetogénica que sean mas faciles de poner en practica y mantener y
que tengan menos efectos secundarios y consecuencias menos graves en caso de incumplimiento.

Sumario de la invenciéon

Esta invencion proporciona una cantidad eficaz de un compuesto antiglicolitico elegido de 2-desoxiglucosa, 3-
desoxi-D-glucosa, 4-desoxi-D-glucosa, 5-desoxi-D-glucosa, 2,n-desoxi-D-glucosa, donde n = 3-5, n,m desoxi-D-
glucosa, donde n = 2-5 y m = numeros enteros de 2-5 excluido el n, para su uso en el tratamiento o prevencion de
epilepsia o convulsiones en un ser humano adulto o en uno joven.

La invencién abarca ademas el uso de un compuesto antiglicolitico elegido de 2-desoxiglucosa, 3-desoxi-D-glucosa,
4-desoxi-D-glucosa, 5-desoxi-D-glucosa, 2,n-desoxi-D-glucosa, donde n = 3-5, n,m desoxi-D-glucosa, en la que
n = 2-5y m = ndmeros enteros de 2-5 excluido el n, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento
o prevencion de epilepsia o convulsiones en un ser humano adulto o en uno joven.

Preferiblemente, el trastorno es epilepsia, lo mas preferiblemente epilepsia médicamente refractaria o resistente a
los farmacos. En una realizacion preferida, la frecuencia de los ataques u ocurrencia se reducen en
aproximadamente un 50 %, mas preferiblemente en aproximadamente un 75 % y mas preferiblemente en
aproximadamente un 95 %.

En ciertas realizaciones adicionales, el uso como se define en la invencién reduce estallido sincrono epiléptico en las
células neuronales y, en las laminillas de cerebro. En estas realizaciones, los usos comprenden la etapa de poner en
contacto las células con una cantidad eficaz del compuesto antiglicolitico.

La invencion proporciona también composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento o prevencion de epilepsia
o convulsiones en un humano adulto o en uno joven, que comprende 2-desoxiglucosa o derivados de la misma que
se transforman a 2-DG en un animal, o compuestos relacionados de glucosa desoxi-sustituida, tal como 3-desoxi-D-
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glucosa, 4-desoxi-D-glucosa, 5-desoxi-D-glucosa, 2,n-desoxi-D-glucosa (donde n = 3-5), compuestos disefiados
mediante permutaciones de la formula n,m desoxi-D-glucosa (donde n = 2-5 y m = numeros enteros de 2-5 excluido
el n). Las composiciones farmacéuticas de la invencion se proporcionan formuladas con excipientes
farmacéuticamente aceptables, adyuvantes, u otros componentes adaptados al modo de administracion, incluidos
pero no limitados a las rutas de administracion oral, parenteral y tépica.

Los usos de la invencidon son ventajosos debido a que implican la administracion de compuestos que son menos
toxicos o que tienen menos o mas leves efectos secundarios que los farmacos anticonvulsivos y antiepilépticos
utilizados actualmente para tratar los trastornos convulsivos. Los usos de la invencion también son ventajosos en
comparacion con los procedimientos dietéticos, tales como la dieta cetogénica conocida en la técnica anterior,
debido a la facilidad de poner en practica, el mas facil y mas probable cumplimiento con su administracion, menos
oportunidades de evitar o desatender el cumplimiento del tratamiento, menor impacto sobre los niveles de lipidos y
de colesterol séricos, menor aumento de peso, eficacia mas inmediata, y facilidad de control. Los usos de la
invencion son ventajosos en comparacion con la neurocirugia en que son menos invasivos y menos irreversibles.

Las realizaciones preferidas especificas de la presente invencion llegaran a ser evidentes de la siguiente descripcion
mas detallada de ciertas realizaciones preferidas y de las reivindicaciones.

Descripcion de los dibujos
Por referencia a los dibujos se facilita una comprension de la invencion.

La Figura 1 es un diagrama esquematico de una parte de las reacciones quimicas y mediadores enzimaticos de las
mismas que aparecen en la glicdlisis en una célula de mamifero, que muestra inhibicion de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa mediante la 2-DG.

Las Figuras 2A a 2C ilustran los efectos de 2-DG sobre el umbral posdescarga (PD) y demuestra los efectos
anticonvulsivos y antiepilépticos de 2-DG contra los ataques de activacion progresiva. La Figura 2A ilustra los
efectos de la 2-DG sobre el umbral posdescarga (PD) y demuestra efectos anticonvulsivos y antiepilépticos de 2-DG
contra los ataques de activacion progresiva provocados por estimulacion del bulbo olfatorio con trenes de 1 s de
62 hertzios a 1 ms. La Figura 2B ilustra los efectos de la 2-DG en el umbral de PD de ratas que experimentaron
ataques de activacion progresiva provocados por la estimulacion de la via perforante con trenes de 1 s de 62 hercios
a 1 ms, y demuestra que los efectos anticonvulsivos y antiepilépticos de la 2-DG no dependen del sitio de
estimulacion que provoca los ataques de activacion progresiva. La Figura 2C demuestra que la 2-DG perjudica la
progresion de la activacion progresiva provocada por la estimulacion de la via perforante. En ratas tratadas con 2-
DG en una dosis de 250 mg/kg por via intraperitoneal (IP) a 30 minutos antes de la estimulacion, se requirieron mas
ataques para alcanzar los hitos de ataques de las Clases Ill, IV y V. Esto demuestra que 2-DG es no solo
anticonvulsivo por aumentar el umbral (ataque) de PD, sino que también tiene efectos antiepilépticos por retrasar la
progresion de la activacion progresiva en respuesta a ataques repetidos.

La Figura 3 muestra el umbral PD de una rata que estaba inicialmente experimentando PD repetitivos a una
intensidad de 1.500 pA. Después de la tercera PD provocada, se administré 2-DG a una dosis de 250 mg/kg por via
intraperitoneal (IP) antes de cada estimulacion (indicado por la primera barra justo por encima del eje x), y parecio
impedir la disminucion progresiva en el umbral de PD que se observa normalmente con las PD repetidas provocadas
por activacion progresiva, que se considera como una medida de progresion. El tratamiento de 2-DG se detuvo
después de 20 PD, después de un periodo de aproximadamente 8 semanas y ~40 PD adicionales, habia una
disminucion gradual en el umbral de PD a ~200 pA. A continuacion, se reinicio la administracion de 2-DG (indicado
por la segunda barra justo por encima del eje x), y aumenté el umbral de PD a 1.500 pA durante un periodo de ~2-3
semanas.

Las Figuras 4A a 4C son trazos electrofisioldgicos de descargas de rafagas espontaneas sincronizadas en CA3
inducidas por el aumento de concentracion de ion potasio (K*) en laminillas de cerebro del hipocampo de rata. La
Figura 4A muestra un registro de multiples picos del campo extracelular de descargas epilépticas espontaneas
mostradas a velocidades mas lentas en las Figuras 4B y 4C. La frecuencia de la linea de base de las descargas
epilépticas se ilustra en la Figura 4B, y la Figura 4C es la frecuencia después de la aplicacion de bafio de 2-DG
1 mM. Estos registros mostraron disminucion de las rafagas epilépticas por la aplicacion del bafo de 2-DG.

La Figura 5A a 5C son representaciones graficas que muestran: (a) la trayectoria temporal de la accion
anticonvulsiva de 2-DG frente a descargas de rafagas en CA3, (b) los efectos anticonvulsivos prolongados de 30
minutos de bafio aplicado de 2-DG, que persistié durante el lavado después de su retorno a ACSF normal, y (c) que
la disminucién en rafagas epilépticas por 2-DG persiste cuando se proporciona lactato como una fuente alternativa
de energia celular.

La Figura 6 es un trazo electrofisiolégico de descargas de rafagas espontaneas sincronizadas en CA3 inducidas por
el aumento de [K'], en laminillas de cerebro del hipocampo de rata, e ilustra la disminucién de rafagas epilépticas
por aplicacion de bafio de yodoacetato.

La Figura 7 es una representacion grafica que muestra que la disminucion de rafagas epilépticas mediante
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yodoacetato persiste cuando se proporciona lactato como una fuente alternativa de energia celular.

La Figura 8 es una representacion grafica que muestra que la eliminacion de glucosa y la sustitucion por fuentes de
energia alternativas tales como lactato o piruvato suprime las rafagas sincronizadas en CA3, lo que confirma que la
disminucion de la glicolisis, en este caso mediante la eliminacién de glucosa como sustrato, tiene efectos
anticonvulsivos.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La invencién proporciona el uso de compuestos como los definidos para aliviar la epilepsia o las convulsiones en
humanos y que incluyen nifios que tienen epilepsia médicamente intratable. La invencién se refiere a disminuir los
ataques en un animal mediante la modulaciéon de la glicdlisis en las células cerebrales del mismo implicadas en
provocar, iniciar o mantener el trastorno de los ataques. La invencién implica concretamente la administracion de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto antiglicolitico al animal, en particular 2-desoxiglucosa o
compuestos relacionados, tal como se establece en el presente documento, en una cantidad eficaz que tenga un
efecto antiglicoliticos en cerebros de animales epilépticos .

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "compuesto antiglicolitico” pretende abarcar compuestos
que modulan el metabolismo de la glucosa, en particular en células cerebrales implicadas en el estallido epiléptico o
sincronizado o en el cerebro de animales que sufren de epilepsia o convulsiones, preferiblemente seres humanos y
lo mas preferiblemente seres humanos adultos o jévenes con epilepsia. El compuesto antiglicolitico utilizado en la
invencion es 2-desoxiglucosa, o derivados de la misma que se transforman en 2-DG, en un animal, o una
relacionada desoxi-sustitucion de la glucosa, tal como 3-desoxi-D-glucosa, 4-desoxi-D-glucosa, 5-desoxi-D-glucosa,
combinaciones de otras desoxi-sustituciones de glucosa tal como 2,n-desoxi-D-glucosa (donde n = 3-5), compuestos
disefiados por permutaciones de la formula n,m desoxi-D-glucosa (donde n = 2-5 y m = numeros enteros de 2-5
excluido el n). Mas preferiblemente, el compuesto antiglicolitico utilizado en la invencion es 2-desoxi-D-glucosa (2-
DG).

La invencidon se refiere a trastornos convulsivos tales como espasmos infantiles, convulsiones mioclénicas y
"motoras menores", asi como convulsiones ténico-clonicas y convulsiones complejas parciales. En realizaciones
preferidas, el trastorno convulsivo es epilepsia, incluidas la epilepsia idiopatica, sintomatica y criptogénica, y mas
preferiblemente la epilepsia resistente a farmacos o médicamente refractaria, es decir que los ataques epilépticos
contindan a pesar de la administracion adecuada de farmacos antiepilépticos.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "joven", en particular cuando se aplica a un paciente
humano es un ser humano menor de 18 afios de edad, mas preferiblemente menor de 16 afios de edad, mas
preferiblemente menor de 14 afios de edad, mas preferiblemente menor de 12 afios de edad y lo mas
preferiblemente menor de 10 afios de edad.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "dieta cetogénica" pretende describir dietas de bajo
contenido en hidratos de carbono, de alto contenido en grasas utilizadas como una alternativa a la terapia con
medicamentos para la epilepsia en nifios. En la forma "clasica" de la dieta, las calorias se proporcionan desde
alimentos intrinsecamente ricos en grasa, tales como crema, queso, mayonesa, mantequilla y aceite. En esta forma,
la proporcion de grasa frente a hidratos de carbono y proteina en la dieta es de aproximadamente 4:1 (en peso, lo
que equivale a una relacién de 9:1 en contenido caldrico). En una forma alternativa, la dieta se complementa con
triglicéridos de cadena media (TCM). La dieta cetogénica ha sido empleada durante décadas en nifios con epilepsia
que no han respondido adecuadamente a la terapia médica con anticonvulsivos convencionales. La accion
anticonvulsiva de la dieta, que obtiene calorias de la ingesta rica en grasas y proteinas con muy poco o ningun
contenido en hidratos de carbono, esta asociada con la cetosis y la produccién de las cetonas B-hidroxibutirato y
acetoacetato. La dieta "cetogénica" puede ser significativamente eficaz y reducir los ataques en un subgrupo
importante de pacientes con epilepsia grave, pero la comprensién de cémo la dieta produce los efectos
anticonvulsivos es escasa. Una de las caracteristicas notables de la dieta cetogénica es que el efecto anticonvulsivo
se pierde rapidamente con la ingesta de pequefiisimas cantidades de hidrato de carbono. La mayoria de la
investigacion se ha centrado en el papel de los cuerpos cetonicos en el efecto antiepiléptico de la dieta, pero no han
abordado la peculiaridad observada de que los efectos anticonvulsivos de la dieta se pierden rapidamente con la
ingesta minima de hidrato de carbono.

Tal como se utiliza en el presente documento, "los farmacos antiepilépticos" incluyen pero no se limitan a
gabapentina (Neurontin), carbamazepina (Tegretol), etosuximida (Zarontin), lamotrigina (Lamictal), felbamato
(Felbatol), topiramato (Topamax), zonisamida (Zonergran), tiagabina (Gabitril), oxcarbazepina (Trileptal),
levetiracetam (Keppra), divalproex de sodio (Depakote), fenitoina (Dilantin), fosfenitoina (Cerebryx).

Tal como se utiliza en el presente documento, una "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" de un
compuesto antiglicolitico se define como una cantidad que cuando se administra a un ser humano, mas
preferiblemente un ser humano que tiene epilepsia, disminuye la frecuencia, duraciéon o gravedad de los ataques
experimentados por el individuo. Las "cantidades eficaces" de dichos compuestos antiglicoliticos son aquellas dosis
que producen concentraciones sub-nanomolares a milimolares de un compuesto tal como 2-desoxiglucosa en
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sangre o plasma, y dependera de la especie, farmacocinética y via de administracion. En ratas, una "dosis eficaz" de
2-DG es 250 mg/kg mediante administracion intraperitoneal o subcutanea, pero también pueden ser eficaces dosis
menores.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "integridad metabdlica”" se pretende que signifique que la
célula es viable y metabdlicamente activa, y, especificamente, no es apoptética ni esta metabdlicamente deteriorada
por la existencia en un entorno bajo en glucosa. El término, en particular, se pretende que signifique que se
mantiene el balance energético de la célula y su capacidad para cumplir con sus requerimientos energéticos
normales.

La dlicolisis es la ruta metabdlica para la obtencion de energia a partir de glucosa, y se ilustra en la Figura 1. La
utilizacion de la glucosa como fuente de energia requiere la entrada en la célula mediante transportadores de
hexosas especificos, incluidos pero no limitados a GLUT1 (SLC2A1, Numero de Acceso AC023331), GLUT2
(SLC2A2, AC068853), GLUT3 (SLC2A3, AC007536), GLUT4 (SLC2A4, AC003688), GLUT5 (SLC2A5, AC041046),
GLUT6 (SLC2A6, AC002355), GLUT7 (SLC2A7, AL356306), GLUT8 (SLC2A8, AL445222), GLUT9 (SLC2A9,
AC005674), GLUT10 (SLC2A10, AC031055), GLUT11 (SLC2A11, AP000350), GLUT11 (SLC2A11, AP000350),
GLUT12 (SLCA12, AL449363), o GLUT13 (SLCA13, AJ315644). Después de la entrada en la célula, la glucosa es
fosforilada para formar 6-fosfo-glucosa (6-P-G); esta fosforilacion es realizada por hexocinasas, que se expresan de
forma generalizada en tejidos de mamiferos, y glucocinasas, que se expresan en el higado y en algunas células
cerebrales. La 6-P-G es isomerizada después para formar 6-fosfo-fructosa mediante fosfoglucosa isomerasa (E.C
5.3.1.9). Esta reaccion requiere la apertura del anillo de glucosa en el carbono 5 seguido del cierre para formar un
anillo de 4 carbonos, que se produce por oxidacion del grupo hidroxilo del carbono 2 hasta grupo ceto. La 6-fosfo-
fructosa es, a su vez, fosforilada a 1,6-difosfofructosa mediante 6-fosfofructosa-1-cinasa (E.C. 2.7.1.11), y este
compuesto se escinde en gliceraldehido-3-fosfato y dihidroxiacetona fosfato mediante fructosa bifosfato aldolasa
(E.C. 4.1.2.13). La dihidroxiacetona fosfato formada en esta reaccion se transforma en gliceraldehido-3-fosfato, que
es el sustrato para gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (E.C.1.2.1.12), que forma 1,3-fosfoglicerato. El 1,3-
fosfoglicerato se transforma en 3-fosfoglicerato mediante la 3-fosfoglicerato cinasa (E.C. 2.7.2.3), y el producto 3-
fosfoglicerato de esta reaccion se transforma en 2-fosfoglicerato mediante fosfogliceromutasa (E.C. 5.4.2.1). La
enzima enolasa (E.C. 4.2.1.11) transforma 2-fosfoglicerato en fosfoenol piruvato, que después forma piruvato por la
accion de piruvato cinasa (E.C. 2.7.1.40). El piruvato puede después transformarse en lactato o acetil-CoA,
dependiendo de las condiciones metabdlicas en la célula.

Algunos de los compuestos antiglicoliticos utilizados de acuerdo con la invencién, y su uso como agentes
anticonvulsivos y antiepilépticos, inhiben al menos una de las enzimas que median la glicélisis. En realizaciones
preferidas, 2-DG inhibe la transformacién de 6-fosfoglucosa en fructosa-6-fosfato debido a la falta de un grupo
hidroxilo en la posicion del carbono 2, dando como resultado una paralizacion de la ruta glicolitica. Asi, la 2-DG
actia como un "imitador bajo en calorias" ya que impide la utilizacion de la glucosa de otro modo presente en la
dieta y disponible para la ruptura metabdlica.

Realizaciones alternativas también incluyen 3-desoxi-D-glucosa, 4-desoxi-D-glucosa, 5-desoxi-D-glucosa,
combinaciones de otras desoxi-sustituciones de glucosa tal como 2,n-desoxi-D-glucosa (donde n = 3-5), compuestos
disefiados por permutaciones de la formula n,m desoxi-D-glucosa (donde n = 2-5 y m = numeros enteros de 2-5
excluido el n), formulados para ser utilizados segun la invencion.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona especificamente el uso de compuestos antiglicoliticos 2-
desoxi-D-glucosa (2-DG) y formulaciones farmacéuticas de los mismos como un agente anticonvulsivo y
antiepiléptico para el tratamiento de convulsiones, epilepsia y otras alteraciones paroxisticas en la disfuncion
neurolégica y neuropsiquiatrica.

Como se describe en el presente documento, la 2-DG tenia efectos anticonvulsivos y antiepileptdgenos contra los
ataques provocados in vivo en ratas mediante estimulacion por activacion progresiva del bulbo olfatorio, un modelo
bien caracterizado y aceptado en la técnica de induccién de ataques y epilepsia. La 2-DG era también eficaz contra
las descargas epilépticas provocadas in vitro mediante la elevacién de la concentracion extracelular de K, [K']o. La 2-
DG actua en el sistema nervioso central mediante la inhibicién de la glicdlisis, que también ha asociado efectos
sobre otras rutas metabodlicas que pueden influir de forma acumulativa en la generacién de energia, rutas de
sefializacion intracelular, y la regulacion a largo plazo de la funcién celular, haciéndola un tratamiento util de las
alteraciones paroxisticas en la funcion neuroldgica y neuropsiquiatrica tal como ataques y epilepsia.

La administracion de 2-DG (250 mg/kg IP) a ratas alimentadas con una dieta por lo demas normal 30 minutos antes
de la estimulacion por activacion progresiva producia un efecto anticonvulsivo, y el tratamiento prolongado producia
un efecto antiepiléptico En las ratas inyectadas con 2-DG, la cantidad de corriente necesaria para provocar una
posdescarga (PD) en la 202 estimulacién aumenté a 1,45 + 0,35 veces la cantidad de corriente necesaria para
producir la primera PD medida antes de la inyeccion. En comparacion, la cantidad de corriente se redujo a
0,83 £ 0,15 de la corriente necesaria para la primera PD en animales de control (p = 0,016). Este aumento en el
umbral demostré un efecto anticonvulsivo. La prevencion de la disminuciéon en el umbral de PD en respuesta a los
ataques cronicos repetidos provocados normalmente observadas en las ratas sin tratadas demostraron un efecto
antiepileptogeno Estos resultados demostraron que la 2-DG podria ser utilizada como un farmaco anticonvulsivo y
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antiepiléptico. Como la activaciéon progresiva es un modelo reconocido en la técnica de la epilepsia progresiva e
intratable (Cavazos y col., 1991, Journal of Neuroscience 11: 2795-2803), estos resultados también apoyan el uso
de 2-DG y sus congéneres quimicos relacionados como una nueva clase de farmacos anticonvulsivos y
antiepilépticos que pueden trabajar donde fracasan los farmacos actuales.

La 2-DG se conoce en la técnica y ella misma y sus derivados se han utilizado en medicina, en particular como una
molécula trazadora de radiomarcado en los escaneres de tomografia por emision de positrones (TEP) de miocardio
para el diagnostico de enfermedad cardiaca isquémica y ataques cerebrales en seres humanos, asi como ciertas
enfermedades malignas (véase, www.fda.gov/cder/regulatorv/pet/fdgoncologyfinal.htm consultada el 23 de diciembre
de 2003). La 2-DG se ha utilizado también como un agente quimioterapéutico contra el cancer de mama (Kaplan y
col., 1990. Cancer Research 50: 544-551).

Tal como se establece en el presente documento, se entendera que las composiciones farmacéuticas que
comprenden 2-DG y los procedimientos que utilizan dichas composiciones incluyen preparaciones de 2-
desoxiglucosa como el estereoisdbmero D-, asi como mezclas racémicas del mismo que comprenden cualquier
combinacién de 2-desoxiglucosa D- y L-, siempre que el porcentaje del estereoisomero D- sea mayor que cero. La 2-
DG esta disponible comercialmente, y preferiblemente se produce de acuerdo con las normas y directrices de la
industria farmacéutica y de conformidad con todos los requisitos reglamentarios pertinentes. La 2-DG también se
puede sintetizar utilizando procedimientos bien establecidos en la técnica (véase, por ejemplo, THE MERCK INDEX,
122 Ed., Monograph 2951, Nueva Jersey: Merck & Co., 1997; Bergmann y col., 1922, Ber. 55: 158; Snowden y col.,
1947, JACS 69: 1048; Bolliger y col., 1954, Helv. Chim. Acta 34; 989; Bolliger, 1962, "2-Deoxy-D-arabino-hexose (2-
Deoxy-d-glucose)”, en METHODS IN CARBOHYDRATE CHEMISTRY, vol. I, (Whistler y Wolfram, eds.), New York
Academic Press, pag. 186, 189).

La invencion también proporciona realizaciones de dichos compuestos antiglicoliticos como composiciones
farmacéuticas para uso en el tratamiento o la prevencién de la epilepsia o de las convulsiones en un ser humano
adulto o en uno joven. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden fabricar de una manera
que sea conocida en si misma, p. €j., por medio de procesos de mezclado, disolucion, granulado, fabricacion de
grageas, levigacion, emulsion, encapsulado, atrapamiento o liofilizacién convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos antiglicoliticos definidos en el presente documento pueden
formularse y administrarse a través de diversos medios, incluidos la administracion sistémica, localizada o topica.
Las técnicas para la formulacion y administracion se pueden encontrar en "Remington’s Pharmaceutical Sciences",
Mack Publishing Co., Easton, PA. El modo de administracion puede ser seleccionado para maximizar la entrega en
un sitio diana deseado en el cuerpo. Las rutas adecuadas de administracion pueden, por ejemplo, incluir la
administracion oral, rectal, transmucosal, transcutanea o intestinal; la administracion parenteral, incluidas las
inyecciones intramuscular, subcutanea e intramedular, asi como las inyecciones intratecal, intraventricular directa,
intravenosa, intraperitoneal, intranasal o intraocular.

Como alternativa, los compuestos antiglicoliticos se pueden administrar de una manera local en lugar de sistémica,
por ejemplo, mediante inyeccion del compuesto directamente en un tejido especifico, a menudo en una formulacion
de depdsito o de liberacion sostenida.

Especificamente, los compuestos y formulaciones antiglicoliticas se pueden administrar localmente por dispositivos y
sistemas de infusion locales para lograr efectos locales en los tejidos.

Las composiciones farmacéuticas para uso de acuerdo con la presente invencion se pueden formular asi de manera
convencional utilizando uno o mas vehiculos fisiolégicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares
que facilitan el procesamiento de compuestos antiglicoliticos en preparaciones que se pueden usar
farmacéuticamente. La formulacion apropiada depende de la ruta de administracion elegida.

Los compuestos antiglicoliticos se pueden formular para administracion parenteral por inyeccion, p. €j., mediante
inyeccion de bolo o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de
dosificacion unitaria, p. €j., en ampollas o en recipientes de dosis multiples, con un conservante afadido. Las
composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o
dispersantes.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos en forma soluble en agua. Ademas, las suspensiones de los compuestos antiglicoliticos se pueden preparar
como suspensiones para inyecciones oleosas apropiadas. Los disolventes o vehiculos lipdfilos adecuados incluyen
aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o
triglicéridos o liposomas. Las suspensiones de inyecciones acuosas pueden contener sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspension, tal como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la
suspension puede contener también estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los
compuestos para permitir la preparacion de soluciones muy concentradas. Como alternativa, el ingrediente activo
puede estar en forma de polvo para su constitucion con un vehiculo adecuado, p. €j., agua estéril libre de pirégenos,
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antes de su uso. Los compuestos pueden formularse también en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas contra la retencion, p. €j., que contengan bases para supositorios convencionales tales como manteca de
cacao u otros glicéridos.

Para inyeccion, los compuestos antiglicoliticos se pueden formular en soluciones acuosas apropiadas, tales como
tampones fisiolégicamente compatibles como la solucion de Hank, la solucion de Ringer, la soluciéon de Ringer
lactato, o el tampdn de solucién salina fisioldgica. Para administracion transmucosal y transcutanea, en la
formulacién se utilizan penetrantes apropiados para la barrera a impregnar. Tales penetrantes son generalmente
conocidos en la técnica.

Para la administracion oral, los compuestos antiglicoliticos pueden formularse faciimente combinando los
compuestos activos con vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica Tales vehiculos
permiten que los compuestos de la invencion se formulen como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos,
geles, jarabes, lechadas, suspensiones y similares, para la ingestion oral por un paciente a tratar. Las preparaciones
farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse con excipiente sélido, opcionalmente triturando una mezcla resultante
y procesando la mezcla de granulos, afiadiendo después auxiliares adecuados, si se desea, para obtener
comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes adecuados son, en particular, cargas tales como azucares,
incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa y almidén tales como, por ejemplo,
almidon de maiz, almidon de trigo, almidéon de arroz, almidéon de patata, gelatina, goma de tragacanto, celulosa
microcristalina, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si
se desea, se pueden afadir agentes disgregantes, como la polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una
sal del mismo tal como alginato de sodio.

Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este propodsito, pueden usarse las
soluciones de azucar concentradas, que puede contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
carbopol, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes o mezclas de disolventes organicos
adecuados. A los recubrimientos de comprimidos o grageas pueden afadirse colorantes o pigmentos para la
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis del compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas duras fabricadas de gelatina, asi
como capsulas blandas, selladas, fabricadas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas
duras pueden contener los ingredientes activos mezclados con carga tal como lactosa, aglutinantes tales como
almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las
capsulas blandas, los compuestos antiglicoliticos pueden estar disueltos o suspendidos en liquidos adecuados, tales
como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden afadir estabilizantes. Todas
las formulaciones para administracion oral deben estar en dosis adecuadas para dicha administracion. Para la
administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de manera
convencional.

Para la administracién mediante compuestos antiglicoliticos de inhalacion para uso segun la presente invencion se
suministran convenientemente en forma de una presentacion de pulverizacion de aerosol desde envases
presurizados o desde un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, p. e€j., diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando una valvula para entregar una cantidad
medida. Las capsulas y cartuchos de, p. €j., gelatina para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular
conteniendo una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Ademas de las formulaciones previamente descritas, los compuestos antiglicoliticos también se pueden formular
como una preparacion de deposito. Tales formulaciones de accion prolongada se pueden administrar por
implantacion (por ejemplo, de forma subcutanea o intramuscular) o por inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los
compuestos antiglicoliticos se pueden formular con materiales adecuados poliméricos o hidréfobos (por ejemplo,
como una emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados poco solubles, por
ejemplo, como una sal poco soluble.

Un vehiculo farmacéutico para las realizaciones hidrofobas de los compuestos antiglicoliticos de la invencion es un
sistema co-disolvente que comprende alcohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero organico miscible en
agua, y una fase acuosa. El sistema co-disolvente puede ser el sistema co-disolvente VPD. VPD es una solucion de
3 % pesol/vol. de alcohol bencilico, 8 % peso/vol. de tensioactivo no polar polisorbato 80, y 65 % peso/vol. de
polietilenglicol 300, enrasado con etanol absoluto. El sistema co-disolvente VPD (VPD:5W) consiste en VPD diluido
1:1 con una dextrosa al 5 % en soluciéon acuosa. Este sistema co-disolvente disuelve bien los compuestos
hidréfobos, y él mismo produce baja toxicidad tras la administracion sistémica. Naturalmente, las proporciones de un
sistema co-disolvente pueden variar considerablemente sin destruir sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad.
Ademas, la identidad de los componentes co-disolventes se pueden variar: por ejemplo, en lugar de polisorbato 80
pueden usarse otros tensioactivos no polares de baja toxicidad; el tamafio de la fraccion de polietilenglicol puede
variarse; otros polimeros biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, p. €j., polivinilpirrolidona; y otros
azucares o polisacaridos pueden sustituir a la dextrosa.
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Como alternativa, se pueden emplear otros sistemas de entrega. Los liposomas y las emulsiones son ejemplos bien
conocidos de vehiculos de suministro o portadores para farmacos hidréfobos. También pueden emplearse ciertos
disolventes organicos tales como dimetilsulféxido, aunque normalmente a costa de una mayor toxicidad. Ademas,
los compuestos antiglicoliticos pueden ser entregados utilizando un sistema de liberacion sostenida, tal como
matrices semipermeables de polimeros hidréfobos solidos que contienen el agente terapéutico. Diversos materiales
de liberacion sostenida se han establecido y son bien conocidos por los expertos en la técnica. Las capsulas de
liberacion sostenida pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, liberar los compuestos antiglicoliticos desde
unas pocas semanas hasta mas de 100 dias.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender vehiculos o excipientes adecuados en fase sdlida o
gel. Ejemplos de tales vehiculos o excipientes incluyen, pero no se limitan a carbonato de calcio, fosfato de calcio,
varios azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente invencion incluyen composiciones en las
que los ingredientes activos estan contenidos en una cantidad eficaz para conseguir su finalidad prevista. Mas
especificamente, una cantidad terapéuticamente eficaz significa una cantidad eficaz para impedir el desarrollo de o
para aliviar los sintomas existentes del sujeto a tratar. La determinacion de las cantidades eficaces esta dentro de la
capacidad de los expertos en la técnica, especialmente a la luz de la descripcidon detallada proporcionada en el
presente documento.

La invencion también proporciona formulaciones de los compuestos antiglicoliticos como productos alimenticios,
complementos alimenticios o como un componente de un alimento para un animal, preferiblemente un ser humano,
mas preferiblemente un ser humano con epilepsia y lo mas preferiblemente seres humanos adultos o en jovenes con
epilepsia médicamente refractaria o resistente a los medicamentos.

Para cualquiera de los compuestos antiglicoliticos utilizados en la invencion, la dosis terapéuticamente eficaz puede
estimarse inicialmente a partir de ensayos in vitro, como se ha descrito en el presente documento, o utilizando
sistemas de modelos animales reconocidos en la técnica o una combinacion de los mismos. Por ejemplo, una dosis
puede formularse en modelos animales para conseguir un intervalo de concentracion circulante que incluye la ECsp
(dosis eficaz para un aumento del 50 %) como se determina in vitro, es decir, la concentracion del compuesto de
ensayo que alcanza la mitad de la cantidad maxima de frecuencia de los ataques. Dicha informaciéon se puede
utilizar para determinar con mayor precision las dosis Utiles en seres humanos.

Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifica para cualquier paciente particular dependera de
diversos factores que incluyen la actividad de los compuestos antiglicoliticos empleados, el peso corporal, la salud
general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion, y la tasa de excrecion, combinacion
de farmacos, la gravedad y la extension del trastorno convulsivo particular, en la terapia que experimenta el paciente
y el criterio del médico que prescribe y, en particular, la edad del paciente, que puede ser un adulto, un joven, un
nifio o un bebé.

Los compuestos antiglicoliticos preferidos proporcionados por la invencion tendran ciertas propiedades
farmacoldgicas. Tales propiedades incluyen, pero no se limitan a la biodisponibilidad oral, baja toxicidad, baja unién
a proteinas séricas y deseables semivida in vitro e in vivo. Los ensayos pueden ser usados para predecir estas
propiedades farmacoldgicas deseables. Los ensayos usados para predecir la biodisponibilidad incluyen el transporte
a través de monocapas de células intestinales humanas, que incluyen monocapas de células Caco-2. La unién a
proteinas séricas puede predecirse a partir de ensayos de uniéon de albumina. Tales ensayos se describen en una
revision de Oravcova y col., (1996, J. Chromat B 677: 1-27). Las semividas in vitro de compuestos antiglicoliticos
pueden predecirse a partir de ensayos de semivida microsémica como se describe por Kuhnz y Gieschen (1998,
Drug Metabolism and Disposition, 26: 1120-1127).

La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos compuestos antiglicoliticos se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o en animales de experimentacion, p. €j., para
determinar la LDsg (la dosis letal para el 50 % de la poblacion) y la EDsq (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50 %
de la poblacion). La relacién de dosis entre los efectos tdxicos y terapéuticos es el indice terapéutico, y puede
expresarse como la relacion entre LDsy y EDso. Se prefieren los compuestos antiglicoliticos que muestran altos
indices terapéuticos. Los datos obtenidos de estos ensayos de cultivos celulares y estudios en animales pueden
usarse para formular un intervalo de dosificaciéon para su uso en seres humanos. La dosificacion de dichos
compuestos antiglicoliticos se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que
incluyen la EDsp con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo de
la forma de dosificacion empleada y de la via de administracion utilizada. La formulacién exacta, la via de
administracion y la dosificacién pueden ser escogidas por el médico personal a la vista del estado del paciente
(véase, p. €j., Fingl y col., 1975, en "The Pharmacological Basis of Therapeutics", Cap. 1, pag. 1).

Por ejemplo, la cantidad de la dosificacion y el intervalo de administracion de la 2-DG se pueden ajustar
individualmente para reducir la frecuencia de los ataques, duracién o la intensidad de la dosis desde 250 mg/kg o
menos hasta la mas alta tolerada para reducir la frecuencia de los ataques y minimizar la toxicidad. Dosis de 650
mg/kg fueron bien toleradas en ratas. Los efectos anticonvulsivos de 2-DG administrada a 250 mg/kg dos veces al
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dia durante 3 meses duraron aproximadamente 8 semanas después de suspender la 2-DG mientras se continta la
estimulacion dos veces al dia, lo que indica que los efectos de la 2-DG se prolongan bastante. Un médico experto en
la técnica puede ajustar la dosis en el intervalo hasta 500 a 600 mg/kg y el calendario de administracion que produce
efectos anticonvulsivos y antiepilépticos prolongados. Las cantidades de dosificacion eficaces se pueden ajustar a
aproximadamente 14 mg/kg de 2-DG en nifios y 40 mg/kg de 2-DG en adultos, utilizando las medidas de eficacia
terapéutica (p. €j., disminucion en la frecuencia o gravedad de los ataques) como un criterio para establecer niveles
de dosificacion eficaces.

Para las realizaciones alternativas, los compuestos antiglicoliticos de este tipo inhiben reversiblemente la glicdlisis, la
cantidad de dosificacion y el calendario de administracion de dichos compuestos se pueden ajustar individualmente
para proporcionar niveles de plasma de los compuestos antiglicoliticos que sean suficientes para reducir la
frecuencia, la duracién o la intensidad de los ataques.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden administrar antes, durante o
después de la ocurrencia de un evento paroxistico tal como un ataque, especialmente un ataque epiléptico, y la via
de administraciéon y dosis administrada elegida en consecuencia. Por ejemplo, la administracion de las
composiciones farmacéuticas de la invencién durante un ataque sera preferiblemente una dosificacion rapidamente
biodisponible que utilice una via de administracion segura y eficaz (entre otras, que pueden no incluir formulaciones
orales en estas realizaciones).

Los usos de la invencién reducen la frecuencia, la duracidon o la intensidad de los ataques en un animal,
preferiblemente un ser humano adulto o en uno joven. La invencién es eficaz para reducir la frecuencia, duraciéon o
intensidad de los ataques en al menos el 50 %, mas preferiblemente el 60 %, mas preferiblemente el 70 %, mas
preferiblemente el 80 %, mas preferiblemente el 90 %, mas preferiblemente el 95 %, mas preferiblemente el 98 %, y
mas preferiblemente el 99 % de los pacientes tratados. En realizaciones preferidas, la invencion se pone en practica
utilizando las composiciones farmacéuticas de la invencion como se describe en el presente documento.

Los Ejemplos que siguen son ilustrativos de realizaciones especificas de la invencion, y de varios usos de las
mismas. Se exponen unicamente con fines explicativos, y no deben ser tomados como limitantes de la invencion.

Ejemplo 1
Acciones anticonvulsivas y antiepilépticas de 2-DG contra ataques de activacion progresiva

Los efectos anticonvulsivos y antiepilépticos de 2-desoxiglucosa (2-DG) se evaluaron en el modelo de activacion
progresiva de la epilepsia del I6bulo temporal.

En el modelo de la activacion progresiva, la activacion repetida de rutas neuronales in vivo induce ataques
electrograficos y conductuales progresivos, aumentos permanentes de la susceptibilidad a ataques adicionales, y
finalmente ataques espontaneos (Goddard y col., 1969, Experimental Neurology. 25: 295-330; Pinel, 1978,
Experimental Neurology 58: 190-202; Wada y col., 1975, Canadian Journal of Neurological Sciences 2: 477-492;
Sayin y col., 2003, Journal of Neuroscience. 23: 2759-2768). La activacion progresiva se ha convertido en el modelo
experimental de la epilepsia mas ampliamente estudiado (McNamara, 1999, Nature 399: A15-22). En un protocolo
tipico de activacion progresiva, la estimulacion periddica suministrada una vez o dos veces al dia provoca poco a
poco una creciente posdescarga (PD) eléctrica sincronizada o ataque electrografico acompafiado de un ataque
conductual. Una vez que los ataques de activacion progresiva se han inducido repetidamente, la susceptibilidad a
ataques repetidos es para toda la vida y por ello puede considerarse permanente. La activacion progresiva puede
ser inducida por la activacion eléctrica o quimica de diversas rutas neuronales en una variedad de especies que
incluyen anfibios, mamiferos y primates (Morrell y Tsuru, 1976, Electroencephalografy and Clinical Neurophysiology
40: 1-11); Wada y Mizoguchi, 1984; Epilepsia 25: 278-287). Debido a que la activacion progresiva induce
alteraciones permanentes en el cerebro y puede ser provocada en una variedad de especies por diversos estimulos,
se ha considerado como un fenédmeno de plasticidad cerebral a largo plazo, asi como un modelo de epilepsia del
I6bulo temporal. Las caracteristicas conductuales de ataques repetidos de activacion progresiva breve provocados
por la estimulacion limbica se asemejan a los ataques parciales complejos humanos con generalizacion secundaria.
En las primeras etapas de activacion progresiva limbica en roedores, cada estimulacién provoca una PD
acompanada de un ataque parcial breve, que progresa hasta ataques generalizados secundarios provocados por
estimulos. Esta caracteristica es un ejemplo de las alteraciones funcionales progresivas inducidas por activacion
progresiva que son epileptéogenas.

Experimentos in vivo para demostrar los efectos anticonvulsivos y antiepilépticos de 2-DG se realizaron de la forma
siguiente. Ratas macho adultas Sprague-Dawley (con un peso entre 250-350 g, obtenidas de Harlan, Madison, WI)
fueron anestesiadas con ketamina (80 mg/kg por via intramuscular) y xilacina (10 mg/kg por via intramuscular), y
fueron implantadas estereotacticamente con un electrodo bipolar de acero inoxidable aislado para la estimulacion y
registro. El electrodo fue implantado en el bulbo olfatorio (9,0 mm anterior, 1,2 mm lateral, 1,8 mm ventral con
respecto al bregma) o la ruta perforante (8,1 mm posterior, 4,4 mm lateral, 3,5 mm ventral con respecto al bregma), y
se fijo al craneo con acrilico. Después de un periodo de recuperacion de dos semanas después de la colocacion del
electrodo, las ratas implantadas, sin restricciones, despiertas, recibieron estimulacion de activacion progresiva dos
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veces al dia (5 dias por semana) con un tren de un segundo de pulsos de onda cuadrada de 1,0 milisegundos (ms)
de corriente constante bifasica de 62 hercios (Hz) para inducir ataques de activacion progresiva. El
electroencefalograma se registré desde el electrodo bipolar, que estaba conectado al estimulador para el suministro
de la estimulacion de activacion progresiva. En el primer dia de la estimulacion, cada rata recibié un tren de estimulo
de 500 microamperios (pA). Si se provocaba una PD, esta intensidad se utilizaba en estimulaciones posteriores. Si
no se provocaba una PD, la intensidad de la estimulacion se incrementaba en una secuencia de 500, 700, 900,
1.000, 1.100, 1.200, 1.300 y 1.400 pA hasta que se provocaba una PD. La intensidad que en un principio provocaba
PD se utilizé para estimulaciones posteriores. Si 1.400 pA no provocaban PD, la estimulacidon continuaba en dias
posteriores aumentada mediante esta misma secuencia de intensidades hasta un maximo de 1.500 pA. Si se
provocaba PD en 3 estimulaciones consecutivas a una intensidad dada, la intensidad de la estimulacién se
disminuia después en decrementos de 100 pA. A intensidades de estimulacién por debajo de 500 pA, la intensidad
disminuia en decrementos de 30 pA. Estos procedimientos de estimulacion proporcionan estimulacion a la
intensidad mas baja necesaria para provocar una PD (Sutula y Steward, 1986, Journal of Neurophysiology 56: 732-
746; Cavazos y col., 1991, Journal of Neuroscience 11: 2795-2803). Los ataques conductuales provocados fueron
clasificados segun criterios estandares y variaban desde ataques de Clase | (detencidon conductual) hasta de Clase
V (actividad motora tonico-clonica bilateral con pérdida de tono postural), que son comparables a los ataques
complejos parciales con generalizacion secundaria.

Las ratas implantadas con electrodos en el bulbo olfatorio recibieron estimulacion segun el protocolo descrito
anteriormente. Se determind el umbral inicial de PD vy sirvié como linea de base para la comparacion de los efectos
de los ataques repetidos provocados de activacion progresiva sobre el umbral de PD y el efecto del tratamiento con
2-DG. Después de alcanzar la 3% PD provocada, un subgrupo de las ratas recibieron 2-DG (250 mg/kg) por via
intraperitoneal 30 minutos antes de cada estimulacion de activacion progresiva dos veces al dia, y se compararon
con las ratas de control implantadas con electrodos no tratadas que también recibieron estimulacién de activacion
progresiva. El umbral medio de PD de la linea de base de las ratas asignadas al grupo de tratamiento con 2-DG era
de 975 + 125 pA. Después de la 20? estimulacion, el umbral medio de PD alcanzado era de 1.400 + 57 pA. Como el
protocolo no se extendia mas alla de 1.500 pA, el efecto sobre el umbral de PD podria ser aun mayor. El umbral
inicial de PD en las ratas no tratadas era de 400 + 89 pA, y de acuerdo con numerosos estudios anteriores, el umbral
medio de PD disminuia a 330 + 35 pA después de la 202 estimulacion. El aumento en el umbral de PD en las ratas
tratadas con 2-DG, que contrasta con la disminucién esperada en el umbral de PD en ratas de control no tratadas,
demostré un pronunciado efecto anticonvulsivo de la 2-DG.

Para examinar el curso temporal de los efectos de la 2-DG sobre el umbral de PD y permitir comparaciones entre
grupos, las intensidades de estimulacion para cada rata se dividieron entre la intensidad necesaria para las PD de la
linea de base y se representaron graficamente como una funcion de la cantidad de estimulacion que provoca la PD.
Estas intensidades de estimulo normalizadas se representaron graficamente y se compararon entre el grupo tratado
con 2-DG y el de control.

Estos resultados se muestran en las Figuras 2A a 2C. La administracion de 2-DG produjo efectos anticonvulsivos
gradualmente crecientes, y con el tratamiento continuado se produjeron también efectos antiepilépticos. En el grupo
de ratas inyectadas con 2-DG, el umbral de la corriente de PD necesario para provocar una PD aumenté
gradualmente, y en la 202 estimulacién aumenté hasta 1,45 + 0,35 pA del umbral de PD de la linea de base. En
comparacion, el umbral de la corriente de PD en ratas normales disminuyé gradualmente, y después de 20
estimulaciones se redujo a 0,83 + 0,15 pA de la linea de base (diferencias en comparacion con el significativo grupo
tratado, p = 0,016, prueba t). Este aumento en el umbral en el grupo tratado con 2-DG en comparacion con el grupo
no tratado demostré un efecto anticonvulsivo. Como la activaciéon progresiva normalmente induce una disminucion
progresiva del umbral de PD (véase la Figura 2A), el aumento gradualmente cambiante del umbral de PD por la 2-
DG mas que de la disminucion progresiva en el umbral de PD en respuesta a los ataques provocados cronicos
repetidos demuestra un efecto antiepileptégeno. Los resultados de estos estudios demostraban que la 2-DG era
eficaz en un modelo de animal de experimentacion establecido como farmaco tanto anticonvulsivo como
antiepiléptico.

Los efectos anticonvulsivos y antiepilépticos de 2-DG se confirmaron en ratas que experimentaban ataques de
activacion progresiva provocados por estimulacion por via perforante segun el protocolo indicado anteriormente. La
2-DG aumento el umbral de PD en ratas que recibieron estimulacion por via perforante (n = 15) en comparacion con
las ratas de control que recibieron solucién salina (n = 12) (p < 0,001, ANOVA, Figura 2B). Las ratas tratadas con 2-
DG (n = 11) que recibieron estimulacion por via perforante necesitaron 27,7 + 6,0 PD para alcanzar el hito del primer
ataque tonico clonico generalizado de Clase V en comparacion con 12,9 + 1,3 PD en las de control tratadas con
solucion salina (n = 10, p < 0,03, prueba t). Las ratas tratadas con 2-DG necesitan mas PD para alcanzar ataques de
la Clase 3, Clase 4 y Clase 5 que las de control tratadas con solucion salina (véase la Tabla 1, p < 0,03, ANOVA y
Figura 2C). Estos resultados demostraron que 2-DG tiene efectos anticonvulsivos y antiepilépticos contra ataques
provocados y progresion de la activacion progresiva que no dependen de la ubicacion de la estimulacion o del sitio
de origen de los ataques.
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Tabla 1

PD para Clase 3 PD para Clase 4 PD para Clase 5
2-DG 16,7 £ 3,1 20,9+4,0 27,7+6,0
Solucién salina 6,6+1,3 9,3+0,9 129+1,3

El efecto de la 2-DG en el umbral de PD también se ilustra en la Figura 3 para una rata de activacion progresiva que
experimenta ataques provocados repetidos. Los ataques provocados repetidos eran acompafiados de una
disminucion gradual del umbral de PD, que era inicialmente 1.500 pA a 200 pA. La administracion intraperitoneal (IP)
de 2-DG a una dosis de 250 mg/kg inducia gradualmente un incremento en el umbral de PD hacia 1.500 pA durante
un periodo de aproximadamente 2-3 semanas de estimulacién dos veces al dia, lo que sugeria que el efecto
anticonvulsivo de 2-DG puede continuar desarrollandose gradualmente durante la administracion repetida. El efecto
anticonvulsivo gradualmente creciente sobre el umbral de PD era también bastante prolongado, ya que el umbral de
PD se mantenia elevado durante hasta 6 semanas después de suspender el tratamiento de 2-DG dos veces al dia.

Ejemplo 2
Efecto de 2-DG en estallido sincronizado en laminillas de hipocampo

Para confirmar ain mas los efectos anticonvulsivos de 2-DG observados en ratas con activacion progresiva, se
evalud el efecto de la 2-DG en el estallido sincronizado inducido por elevacion de la [K']o, en laminillas de hipocampo
de rata ex corpora.

En estos experimentos, el dia 14 posnatal, 35 ratas macho Sprague-Dawley fueron anestesiadas y decapitadas. Se
extrajeron los cerebros y se transfirieron a liquido cefalorraquideo frio artificial (ACSF), que comprendia NaCl
124 mM, KCI 5 mM, NaH2PO4 1,25 mM, MgSO4 1,5 mM y NaHCO3 26 mM, complementado con glucosa 10 mM),
que se burbujed de forma continua con 95 % de O, y 5 % de CO,. Las laminillas de hipocampo transversales
(~400 micrémetros) se prepararon en un micrétomo de cuchilla vibratoria Leica VT1000 S (Wetzlar Alemania). Se
dejo que las laminillas se recuperaran durante 1 hora a temperatura ambiente y después se transfirieron a una
camara de registro de la interfaz a 34 °C en ACSF con [K'], de 7,5 mM. Se hicieron registros extracelulares de la
region CA3 con un Axioclamp 2B (Axon Instruments, Forest City, CA) utilizando un microelectrodo de vidrio relleno
de NaCl 150 mM. Los datos se registraron y analizaron utilizando PClamp8 (Axon Instruments).

El estallido sincronizado se indujo por incubacion de laminillas de hipocampo en ACSF complementado con una
concentracion final de [K'], de 7,5 mM. Los registros de la linea de base se obtuvieron después de exposicion a [K']o
elevada durante 1 hora y la frecuencia de rafaga se habia estabilizado. A continuacion, el estallido se registré en
ACSF que contenia 2-DG 1 mM. Los resultados de estos experimentos se muestran en las Figuras 4A a 4C. La
frecuencia de rafaga disminuyd progresivamente después de la adicion de 2-DG como se muestra en los registros
de la Figura 4B y 4C y en los graficos de barras en las Figuras 5A y 5B.

Como se muestra en la Figura 5B, los efectos anticonvulsivos de 2-DG persistieron hasta 60 minutos después del
retorno de la laminilla de hipocampo al ACSF que contenia [K'], de 7,5 mM, pero sin 2-DG. Este hallazgo era
congruente con estudios previos que demuestran que la 2-DG queda atrapada en las células después de la
absorcion por el transportador de glucosa, y la 2-DG, probablemente, no es arrastrada fuera del tejido.

Para determinar ademas si los efectos anticonvulsivos de 2-DG se debieron al suministro disminuido de energia a
las neuronas y células cerebrales como resultado de la inhibicion de la glicdlisis, se evaluaron los efectos de la 2-DG
en el estallido cuando se suministraba lactato como una fuente de energia alternativa. Como se demostraba en la
Figura 5C, la adicion de 2-DG 1 mM disminuia el estallido en presencia de lactato 20 mM, lo que indica que los
efectos anticonvulsivos de 2-DG no se pueden atribuir a la disminucién del suministro de energia por la inhibicion de
la glicdlisis mediante 2-DG.

Ejemplo 3
Disminucion de estallido sincronizado mediante yodoacetato

Para confirmar que los resultados expuestos anteriormente se debieron a efectos antiglicoliticos, los experimentos
expuestos en el Ejemplo 2 se repitieron utilizando ACSF complementado con glucosa 10 mM o lactato 10 mM en
presencia de yodoacetato 200 uM, un inhibidor de la enzima glicolitica, la gliceraldehido fosfato deshidrogenasa
(E.C. 1.2.1.12). Los resultados de estos experimentos se muestran en las Figuras 6 y 7. La Figura 6 muestra la tasa
del estallido sincronizado de la linea de base de una laminilla de hipocampo en ACSF con [K']o 10 mM, glucosa
10 mM y lactato 20 mM. La disminucion en la frecuencia de rafaga se muestra en forma grafica en la Figura 7. El
yodoacetato disminuy¢ el estallido sincronizado, lo que demuestra que la inhibicién de la glicdlisis por la inhibicién de
la gliceraldehido fosfato deshidrogenasa es también un medio eficaz para la disminucién de la sincronizacion
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neuronal, el evento celular asociado con diversos trastornos convulsivos.
Ejemplo 4
Efecto de la fuente de energia sobre el estallido sincronizado inducido en laminillas de hipocampo

Para investigar mas a fondo las acciones anticonvulsivas de 2-DG, se evaluaron también los efectos de la falta de
glucosa sobre las descargas de rafagas epilépticas.

Los efectos de la falta de glucosa sobre las descargas de rafagas sincronizadas se examinaron en laminillas de
hipocampo de rata ex corpora utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 2. Las rafagas sincronizadas
espontaneas se registraron en CA3 en ACSF que contenia glucosa 10 mM complementada con [K'], 7,5 mM
durante ~1 h, y después en ACSF exento de glucosa complementado con lactato 10 mM o piruvato 10 mM. Los
resultados de estos experimentos se muestran en la Figura 8. Se encontr6 que la frecuencia media de las rafagas en
la linea de base en glucosa 10 mM era regular con un intervalo entre rafagas de ~3,8 segundos. El intervalo entre
rafagas aumentd a 24 segundos cuando la laminilla se expuso a ACSF exento de glucosa complementado con
lactato 10 mM, lo que indica un efecto anticonvulsivo de falta de glucosa. Este efecto era rapidamente inducido y era
reversible, con el efecto de la desaceleracion observada dentro de 5-10 minutos, y la recuperacion de los valores de
la linea de base dentro de los 10 minutos después de la retorno a ACSF que contenia glucosa 10 mM. Resultados
similares se encontraron cuando la glucosa se sustituyd por piruvato 10 mM. Estos resultados demostraron que la
eliminacion de la glucosa y la sustitucion por fuentes de energia alternativas tales como lactato o piruvato suprimen
las rafagas sincronizadas en CA3 y tienen efectos anticonvulsivos.
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REIVINDICACIONES

1. Una cantidad eficaz de un compuesto antiglicolitico elegido de 2-desoxiglucosa, 3-desoxi-D-glucosa, 4-desoxi-D-
glucosa, 5-desoxi-D-glucosa, 2,n-desoxi-D-glucosa, donde n = 3-5, n,m desoxi-D-glucosa, donde n = 2-5 y
m = numeros enteros de 2-5 excluido el n, para su uso en el tratamiento o prevencion de la epilepsia o convulsiones
en un ser humano adulto o en uno joven.

2. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 para tratar o prevenir la epilepsia.
3. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 para tratar o prevenir convulsiones.

4. El compuesto para su uso segun la reivindicacién 3, en donde la convulsidon esta asociada con un ataque
epiléptico.

5. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 2, en donde el compuesto antiglicolitico se administra antes de
el ser humano tenga un ataque epiléptico, durante un ataque epiléptico o después de que el ser humano tenga un
ataque epiléptico.

6. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 5, en donde el compuesto antiglicolitico se administra dentro de
30 minutos antes o 24 horas después de que el ser humano tenga un ataque epiléptico.

7. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 2-desoxi-glucosa.

8. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 para elevar el umbral de los ataques en el tejido cerebral o
neuronal de un ser humano.

9. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, para disminuir el estallido epiléptico en células cerebrales.

10. Una composicion farmacéutica para administracion oral o tépica para su uso en el tratamiento o prevencion de la
epilepsia o convulsiones en un ser humano adulto o en uno joven que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto antiglicolitico elegido de 2-desoxiglucosa, 3-desoxi-D-glucosa, 4-desoxi-D-glucosa, 5-
desoxi-D-glucosa, 2,n-desoxi-D-glucosa, en donde n = 3-5, n,m desoxi-D-glucosa, donde n = 2-5 y m = numeros
enteros de 2-5 excluido el n, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. Uso de un compuesto antiglicolitico elegido de 2-desoxiglucosa, 3-desoxi-D-glucosa, 4-desoxi-D-glucosa, 5-
desoxi-D-glucosa, 2,n-desoxi-D-glucosa, donde n = 3-5, n,m desoxi-D-glucosa, donde n = 2-5 y m = numeros
enteros de 2-5 excluido el n, en la fabricacidon de un medicamento para su uso en el tratamiento o prevencién de la
epilepsia o convulsiones en un ser humano adulto o en uno joven.
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FIGURA1
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FIGURA 2B

umbral medio de PD
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FIGURA 2C
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FIGURA 3
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FIGURA 5 A
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FIGURA 5C
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FIGURA 6
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FIGURAY7
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