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DESCRIPCION

Triheptanoina para el tratamiento de la deficiencia del transportador de glucosa 1

Antecedentes de la invencién

Campo Técnico

La presente invencion se refiere al tratamiento de un trastorno del movimiento asociado con una deficiencia del GLUT1.
Descripcion de la Técnica Relacionada

La deficiencia del GLUT1 es un raro trastorno neurogenético progresivo caracterizado por encefalopatia con discapacidad
intelectual progresiva, epilepsia resistente a farmacos, trastornos motores y microcefalia adquirida.'El espectro clinico
del sindrome de deficiencia del GLUT1 incluye retraso del desarrollo y trastornos del movimiento sin epilepsia,“asi como
disquinesia paroxistica inducida por el ejercicio familiar y esporadica con o sin epilepsia.’Existen diversos grados de
deterioro cognitivo con disartria, disfluencia y deficiencias del lenguaje expresivo que son mas graves que las deficiencias
del lenguaje receptivo. En la mayoria de los pacientes, la relacion de glucosa en liquido cefalorraquideo (CSF) con
respecto a en sangre es inferior a 0,50 y el lactato en CSF es bajo a normal.3 La deficiencia del GLUT1 puede
diagnosticarse mediante el analisis de mutacion del gen SLC2A1, y la funcidn deficiente del GLUT1 se confirma mediante
el andlisis de la captacion de glucosa en los eritrocitos.

El documento"GLUT1 deficiency syndrome in clinical practice", J. Klepper, Epilepsy Research (2012) 100, 272-277 revisa
los enfoques diagndsticos y terapéuticos del sindrome de deficiencia del GLUT1.

El diagnéstico temprano de la deficiencia del GLUT1 es critico porque permite el tratamiento con una dieta cetogénica,
una dieta severamente restringida que consiste en 70-90 % de grasa y una dieta muy baja en carbohidratos que imita el
estado metabdlico del ayuno. Las dietas cetogénicas generan cuerpos ceténicos como una fuente de energia alternativa
para el cerebro y, por lo tanto, pueden reducir la frecuencia de las convulsiones y los movimientos distonicos.®”Debido a
que los cuerpos cetonicos no se afectan por el defecto del GLUT1 (los cuerpos cetdnicos usan otro transportador para
ingresar al sistema nervioso central), pueden suministrar una fuente alternativa de combustible al cerebro, con la
correccion efectiva de la deficiencia del metabolismo energético del cerebro.”Sin embargo, las dietas cetogénicas son
dificiles de cumplir a largo plazo debido a ciertos efectos secundarios adversos que requieren las opciones dietéticas
extremas. Los efectos secundarios de las dietas cetogénicas incluyen estrefimiento, acidosis de bajo grado, hipoglucemia,
hiperlipidemia e hipercolesterolemia. Las dietas cetogénicas a largo plazo pueden causar crecimiento retardado, fracturas
de huesos y calculos renales.?

Por consiguiente, se mantiene una necesidad en la técnica para tratar las deficiencias del GLUT1 y defectos similares en
el metabolismo energético del cerebro.
Resumen de la invencién y la descripcion

De acuerdo con la invencién, se proporciona triheptanoina para su uso en un método de tratamiento de un trastorno de
movimiento asociado con una deficiencia del GLUT1 en un sujeto humano, el método que comprende administrar al sujeto
humano una cantidad efectiva de triheptanoina.

En ciertas modalidades, el trastorno del movimiento puede seleccionarse de movimientos disténicos, ataxia, corea,
temblores, disartria y mioclono.

De acuerdo con la descripcion, el sujeto puede haber experimentado una o mas convulsiones, retraso del desarrollo,
microcefalia adquirida, espasticidad, ataxia o disquinesia inducida por el esfuerzo paroxistico.

De acuerdo con la descripcion, el sujeto puede tener hipoaquia sin hipoglucemia. La hipoaquia puede caracterizarse por
uno o mas de glucosa en liquido cefalorraquideo (CSF) de aproximadamente o menos de aproximadamente 2,2 mmol/L,
por lactato en CSF de aproximadamente o menos de aproximadamente 1,3 mmol/L, o una relacion de glucosa en
CSF/plasma de aproximadamente o menos de aproximadamente 0,4.

De acuerdo con la descripcion, el sujeto puede diagnosticarse con una disminucion en la captacion de 3-O-metil-D-glucosa
en los eritrocitos. El sujeto puede tener resultados de tomografia por emisién de positrones (PET) de fluoro-desoxi-glucosa
cerebral caracterizados por hipometabolismo difuso de la corteza cerebral e hipometabolismo regional del cerebelo y el
talamo.

De acuerdo con la descripcion, la fuente de acidos grasos de cadena impar puede administrarse como una dosis unitaria
de aproximadamente 2-150 gramos.
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De acuerdo con la descripcion, el sujeto puede ser un bebé y la fuente de acidos grasos de cadena impar administrarse
como una dosis unitaria de aproximadamente 1-6 gramos/kg.

De acuerdo con la descripcion, el sujeto puede ser un nifio pequefio, adolescente, o adulto y la fuente de acidos grasos
de cadena impar administrarse como una dosis unitaria de aproximadamente 0,5-4 gramos/kg.

En ciertas modalidades, la triheptanoina proporciona al menos aproximadamente 30-35 % de las calorias totales en la
dieta del sujeto.

En ciertas modalidades, la triheptanoina proporciona al menos 20 % a aproximadamente 40 % de las calorias totales en
la dieta de dicho sujeto.

En ciertas modalidades, la triheptanoina se administra en aproximadamente 1 a aproximadamente 10 gramos/kg/24 horas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 gramos/kg/24 horas, o aproximadamente 1 a aproximadamente 2 gramos/kg/24
horas.

En algunas modalidades, la triheptanoina se administra cuatro veces al dia, tres veces al dia, dos veces al dia o una vez
al dia.

En ciertas modalidades, la triheptanoina se administra durante una semana, dos semanas, un mes, dos meses, seis
meses, doce meses, o dieciocho meses.

De acuerdo con la descripcion, la fuente de acidos grasos de cadena impar puede administrarse en ausencia de una dieta
cetogénica. El acido graso de cadena impar puede administrarse como parte de una dieta cetogénica.

Algunos métodos de la descripcion comprenden la administracion oral del acido graso de cadena impar. Por ejempilo, el
acido graso de cadena impar puede formularse como un suplemento de aceite o una capsula de gel.

De acuerdo con la descripcion, el acido graso de cadena impar puede administrarse en combinacién con un medicamento
anticonvulsivo.

En modalidades especificas, la triheptanoina es triheptanoina ultra pura.

Ademas se describen métodos para determinar un régimen de tratamiento para un sujeto con deficiencia del GLUT1,
como se describe en la presente descripcion, que comprende detectar el nivel de uno o mas intermediarios del ciclo de
Krebs en el sujeto tratado por una deficiencia del GLUT1, y determinar un régimen de tratamiento basado en un aumento
o disminucion en el nivel de uno o mas intermediarios del ciclo de Krebs.

Ademas se describen métodos para monitorear el tratamiento de un sujeto con deficiencia del GLUT1, como se describe
en la presente descripcion, que comprende detectar el nivel de uno o mas intermediarios o derivados del ciclo de Krebs
en el sujeto tratado por una deficiencia del GLUT1, en donde un aumento o disminucion en el nivel de uno o mas
intermediarios o derivados del ciclo de Krebs en comparacion con un nivel estandar predeterminado es predictivo de la
eficacia del tratamiento de la deficiencia del GLUT1.

Ademas se describen métodos para determinar un régimen de tratamiento para un sujeto con deficiencia del GLUT1,
como se describe en la presente descripcion, que comprende detectar el nivel de uno o mas cuerpos cetodnicos en el
sujeto tratado por una deficiencia del GLUT1 y determinar un régimen de tratamiento basado en un aumento o disminucién
en el nivel de uno o mas cuerpos cetonicos.

Ademas se describen métodos para monitorear el tratamiento de un sujeto con deficiencia del GLUT1, como se describe
en la presente descripcion, que comprende detectar el nivel de uno o mas cuerpos cetdnicos en el sujeto tratado por una
deficiencia del GLUT1, en donde un aumento o disminucion en el nivel de uno o mas cuerpos ceténicos en comparacion
con un nivel estandar predeterminado es predictivo de la eficacia del tratamiento de la deficiencia del GLUT1. Los cuerpos
cetonicos pueden seleccionarse de 3-hidroxipentanoato y 3-cetopentanoato.

De acuerdo con la descripcion, el o mas intermediarios del ciclo de Krebs o uno o mas cuerpos ceténicos pueden medirse
en una muestra biolégica de un sujeto tratado por una deficiencia del GLUT1. Las muestras biolégicas pueden
seleccionarse de sangre, piel, foliculos pilosos, saliva, mucosa oral, mucosa vaginal, sudor, lagrimas, tejidos epiteliales,
orina, semen, fluido seminal, plasma seminal, fluido prostatico, fluido preeyaculatorio (fluido de Cowper), excrementos,
biopsia, ascitis, liquido cefalorraquideo, linfa y muestra de extracto de tejido o muestra de biopsia.

El o mas intermediarios del ciclo de Krebs o uno o mas cuerpos ceténicos pueden medirse mediante imagenologia

cerebral. La imagenologia cerebral puede seleccionarse de tomografia axial computarizada, imagenologia 6ptica difusa,
sefial Optica relacionada con eventos, imagenologia por resonancia magnética, imagenologia por resonancia magnética
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funcional, magnetoencefalografia, tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada por emision de foton
unico.

Ademas se describen métodos para tratar o prevenir enfermedades del cerebro que afectan el metabolismo energético
en un sujeto, que comprenden administrar al sujeto una cantidad efectiva de triheptanoina, donde la administracion de
triheptanoina restaura la funcion de la energia mitocondrial y la biosintesis neta a través de la anaplerosis.

Ademas se describen fuentes de acidos grasos de cadena impar (y composiciones relacionadas) para su uso en el
tratamiento de una deficiencia del GLUT1 y, opcionalmente, una afeccién o trastorno asociados a la deficiencia del GLUT1.
La fuente de acidos grasos de cadena impar puede proporcionar un efecto terapéutico clinicamente efectivo o
estadisticamente significativo en el tratamiento de la deficiencia del GLUT1 y/o la afeccién o trastorno asociados a la
deficiencia del GLUT1. La afeccion o trastorno asociados a la deficiencia del GLUT1 puede ser convulsiones, por ejemplo,
convulsiones epilépticas.

Descripcion detallada de la invencion y la descripcion

La descripcion se relaciona con el uso de terapias anapleréticas para tratar deficiencias de energéticas del cerebro como
las deficiencias del GLUT1. Las terapias anapleréticas descritas en la presente descripcion incluyen la administracion de
fuentes de acidos grasos de cadena impar, como la triheptanoina. Las fuentes de acidos grasos de cadena impar
suministran cuerpos cetonicos de carbono impar al cerebro (por ejemplo, 3-hidroxipentanoato y 3-cetopentanoato)'?y
reponen los sustratos del ciclo de Krebs, que incluyen tanto acetil-CoA (para reponer la produccion de energia) como
propionil-CoA (para reponer los intermediarios del ciclo de Krebs y la biosintesis neta)®. Las dietas cetogénicas, el estandar
de atencioén para tales deficiencias, suministran al cerebro cetonas de carbono par derivadas de los alimentos, de esta
manera, reponen el acetil-CoA para la produccion de energia, pero no suministran las cetonas de carbono impar
necesarias para reponer el propionil-CoA y la biosintesis neta (por ejemplo, para la sintesis de neurotransmisores). Por lo
tanto, con relacion a las terapias estandar para las deficiencias energéticas del cerebro, las terapias anapleréticas basadas
en acidos grasos de cadena impar proporcionan la ventaja de mejorar tanto la produccion de energia cerebral como la
biosintesis neta sin los efectos secundarios adversos asociados con las dietas cetogénicas.

Definiciones

A menos que se defina de cualquier otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente
descripcion tienen el mismo significado que el conocido comunmente por el experto en la técnica a la que pertenece esta
invencion.

Los articulos “un” y “una” se usan en la presente descripcion para referirse a uno o mas de uno (es decir, para al menos
uno) del objeto gramatical del articulo. A manera de ejemplo, "un elemento" significa un elemento o mas de un elemento.

Por "aproximadamente" se entiende una cantidad, nivel, valor, nimero, frecuencia, porcentaje, dimensién, tamario,
cantidad, peso o longitud que varia tanto como 30, 25, 20, 15, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1% respecto una cantidad, nivel,
valor, numero, frecuencia, porcentaje, dimension, tamafio, cantidad, peso, longitud u otra unidad de referencia descrita
en la presente descripcion. En algunos aspectos, el término “aproximadamente” se usa para indicar que un valor incluye
la desviacion estandar del error del dispositivo o0 método que se emplea para determinar el valor.

Los términos "anaplerosis" y "anaplerético" se refieren a reacciones que forman intermediarios de una o mas vias
metabdlicas. Los ejemplos incluyen reacciones que reponen el (los) intermediario (s) ciclico (s) de acidos tricarboxilicos
(TCA) que se han extraido para la biosintesis y, de esta manera, restauran el metabolismo energético normal. Estos
términos pueden referirse a la formacion de los intermediarios del ciclo TCA acetil-CoA y propionil-CoA/succinil CoA, por
ejemplo, al proporcionar directa o indirectamente cuerpos ceténicos C5 que se convierten en acetil-CoA y propionil-CoA,
este ultimo que se convierte en succinil-CoA. En algunos casos, el higado, ademas, puede producir heptanoato y
administrarlo al cerebro para satisfacer las necesidades metabdlicas de la glia y las neuronas (por ejemplo, cuando la glia
convierte el heptanoato en otros intermediarios energéticos para suministrar a las neuronas adyacentes). Las terapias
anaplerdticas se basan en la existencia de un déficit energético en ciertos tejidos, en parte debido a la falta de suficientes
intermediarios del ciclo de TCA en las mitocondrias, que de otro modo son criticos para la conversion de alimentos en
intermediarios energéticos y biosintéticos. Las terapias anapleréticas proporcionan sustratos alternativos para que el ciclo
de TCA restaure su funcién y, de esta manera, que mejore la produccién de ATP vy la biosintesis neta en los tejidos
deseados, particularmente los del sistema nervioso central.%°

Los términos "eficacia clinica" y "clinicamente efectivo" se refieren a un tratamiento que produce un efecto terapéutico
estadisticamente significativo. Por "estadisticamente significativo" se entiende que es improbable que el resultado haya
ocurrido por casualidad. La significacion estadistica puede determinarse por cualquier método conocido en la técnica. Las
medidas de significacion cominmente usadas incluyen el valor p, que es la frecuencia o probabilidad con la que ocurriria
el evento observado, si la hipétesis nula fuera cierta. Si el valor p obtenido es menor que el nivel de significacion, se
rechaza la hipotesis nula. En casos simples, el nivel de significacion se define en un valor p de 0,05 o menor.

Asi, de acuerdo con la descripcion, la administracion de una fuente de acidos grasos de cadena impar puede proporcionar
4
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un efecto terapéutico estadisticamente significativo en el tratamiento de la deficiencia energética del cerebro, como una
deficiencia del GLUT1 y/o una afeccion o trastorno asociados a la deficiencia del GLUT1 (por ejemplo, convulsiones tales
como convulsiones epilépticas). El efecto terapéutico estadisticamente significativo puede determinarse en funcién de uno
0 mas estandares o criterios proporcionados por una o mas agencias reguladoras en los Estados Unidos, por ejemplo, la
FDA o de otros paises. El efecto terapéutico estadisticamente significativo puede determinarse en funciéon de los
resultados obtenidos de la configuracion y/o procedimiento de los ensayos clinicos aprobados por la agencia reguladora.

El efecto terapéutico estadisticamente significativo puede determinarse en base a una poblacion de pacientes de al menos
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 o 2000. El efecto terapéutico
estadisticamente significativo puede determinarse en base a una poblaciéon de pacientes que sea apropiada para una
indicacién de medicamento huérfano. El efecto terapéutico estadisticamente significativo puede determinarse en base a
los datos obtenidos de la configuracion de un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego. El efecto terapéutico
estadisticamente significativo puede determinarse en base a los datos con un valor p menor o igual a aproximadamente
0,05, 0,04, 0,03, 0,02 0 0,01. El efecto terapéutico estadisticamente significativo puede determinarse en base a los datos
con un intervalo de confianza mayor que o igual a 95 %, 96%, 97%, 98% o 99%. El efecto terapéutico estadisticamente
significativo puede determinarse tras la aprobacion del ensayo clinico de fase Ill de los métodos proporcionados por la
presente descripcion, por ejemplo, por la FDA en Estados Unidos.

El efecto terapéutico clinicamente efectivo o estadisticamente significativo puede determinarse mediante un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego de una poblacion de pacientes de al menos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200, 300 o
350, o una poblacién de pacientes apropiada para una indicaciéon de medicamento huérfano, tratada con una fuente de
acidos grasos de cadena impar, opcionalmente en ausencia de una dieta cetogénica. El efecto terapéutico
estadisticamente significativo puede determinarse mediante un ensayo clinico aleatorizado de una poblacion de pacientes
con el uso de, por ejemplo, la ocurrencia de convulsiones (por ejemplo, numero total de convulsiones, nimero de
convulsiones por unidad/tiempo), ocurrencia de distonicos (movimientos) u otros eventos neuroldgicos descritos en la
presente descripcion, la prueba de caminata de 6 minutos, o cualquier combinacién de estos o cualquier otro criterio o
valoracién cominmente aceptados para una deficiencia del GLUT1 o un trastorno o afeccién asociados con GLUT1.

Generalmente, el analisis estadistico puede incluir cualquier método adecuado permitido por una agencia reguladora, por
ejemplo, FDA en Estados Unidos o en China o cualquier otro pais. El analisis estadistico incluye analisis no estratificado,
analisis de rango logaritmico, por ejemplo, de Kaplan-Meier, Jacobson-Truax, Gulliken-Lord-Novick, Edwards-Nunnally,
Hageman-Arrindel y el analisis de modelado lineal jerarquico (HLM) y de regresién de Cox

Los términos "ciclo de Krebs", "ciclo del acido citrico (CAC)" y "ciclo de acidos tricarboxilicos (TCA)" se usan de manera
intercambiable para referirse a la serie de reacciones quimicas usadas por los organismos aerobicos para generar energia
a través de la oxidacion del acetato (derivado a partir de carbohidratos, grasas y proteinas hasta dioxido de carbono y
trifosfato de adenosina (ATP).

El término "modulacion” incluye "aumentar" o "mejorar”, asi como también "disminuir" o "reducir", tipicamente en una
cantidad estadisticamente significativa o fisiologicamente significativa en comparacién con un control. Una cantidad
"aumentada" o "mejorada" es tipicamente una cantidad "estadisticamente significativa", y puede incluir un aumento de
aproximadamente 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 24, 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9, 3,0, 3,2, 3,4, 3,6,
3,8,4,0,42,43,44,46,4,8,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 30, 40, 50 o mas veces (por ejemplo, 100, 200, 500, 1000 veces)
(que incluyen todos los enteros y puntos decimales e intervalos entre y por encima de 1,por ejemplo,5,5, 5,6, 5,7, 5,8,
etc.) la cantidad producida por un control (por ejemplo, la ausencia o menor cantidad de un compuesto, un compuesto o
tratamiento diferentes), o la cantidad de un punto de tiempo anterior (por gjemplo, previo al tratamiento con un compuesto).
Una cantidad "disminuida" o "reducida" es tipicamente una cantidad "estadisticamente significativa", y puede incluir 1 %,
2%, 3 %,4%,5%,6 %, 7 %, 8 %,9 %, 10%, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 25 %, 30
%, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o 100 % de disminucién (que incluyen
todos los nimeros enteros y decimales e intervalos intermedios) en la cantidad o actividad producida por un control (por
efemplo, la ausencia o menor cantidad de un compuesto, un compuesto o tratamiento diferente), o la cantidad de un punto
de tiempo anterior (por ejemplo, previo al tratamiento con un compuesto).

Como se usa en la presente, el término "sujeto” incluye un organismo mamifero vivo, tal como un humano, mono, vaca,
oveja, cabra, perros, gato, raton, rata, cobaya o especies transgénicas de estos. El sujeto puede ser un primate. Los
ejemplos no limitantes de sujetos humanos o pacientes incluyen adultos, juveniles, bebés y fetos.

"Sustancialmente" o "esencialmente” incluye casi total o completamente, por ejemplo, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96%,
97%, 98%, 99% o mas de alguna cantidad dada.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" incluye una cantidad de un agente que, cuando se
administra a un mamifero, preferentemente un ser humano, es suficiente para lograr un resultado deseado o pretendido.
Por ejemplo, una "cantidad efectiva" de un agente, por ejemplo, triheptanoina, administrada a un sujeto para tratamiento
significa que la cantidad que es suficiente para efectuar una mejora en una deficiencia del GLUT1 y/o una reduccién en
una o mas de sus patologias clinicas asociadas (por ejemplo, convulsiones). La cantidad de un compuesto que constituye
una "cantidad terapéuticamente efectiva" variara en dependencia del compuesto, la afeccion y su gravedad, la forma de
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administracion y la edad del mamifero a tratar, pero puede determinarse rutinariamente por el experto en la técnica con
la consideracion de su propio conocimiento y con esta descripcion.

"Tratamiento" o "tratar" incluye (1) inhibir una enfermedad o afeccién, como la deficiencia del GLUT1 y/o sus afecciones
asociadas, en un sujeto que experimenta o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad o afeccion (por
efemplo, mediante reduccion de la patologia o sintomatologia, mediante reduccidon de un desarrollo adicional de la
patologia o sintomatologia); (2) mejorar una enfermedad o afeccion, como la deficiencia del GLUT1 y/o sus afecciones
asociadas, en un sujeto que experimenta o muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad o afeccion (por
efemplo, mediante reversion de la patologia y/o sintomatologia); o (3) al efectuar cualquier disminucién medible en una
enfermedad o afeccion, como la deficiencia del GLUT1 y/o sus afecciones asociadas, en un sujeto que experimenta o
muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad o afeccién. Por ejemplo, la triheptanoina y otras fuentes de acidos
grasos de carbono impar pueden tratar los sintomas de la deficiencia del GLUT1 en una o mas de las siguientes formas
no limitantes: aumento de los niveles energéticos del cerebro, aumento de la anaplerosis cerebral, aumento de los niveles
de glucosa en el liquido cefalorraquideo (por ejemplo, de manera que la relacion liquido cefalorraquideo/glucosa en sangre
sea de aproximadamente 0,50 o superior), reducir retraso en el desarrollo, minimizar o reducir deterioro cognitivo,
minimizar o reducir ocurrencia de convulsiones, o minimizar o reducir ocurrencia de movimientos distonicos. Ademas se
incluye reducir anomalias del desarrollo (tal como la disminucién de la funcién cognitiva, disminucion de la tasa de
desarrollo y adquisicion de nuevos comportamientos, dificultad con el lenguaje u otras habilidades neurolégicas
complejas) y reducir trastornos del movimiento (por ejemplo, ataxia, corea, temblores, disartria o mioclono).

"Prevencion” o "prevenir" incluye: (1) inhibir la aparicion de una enfermedad o afeccidn, tal como la deficiencia del GLUT1,
en un sujeto que puede estar en riesgo o predispuesto a la enfermedad o afeccién, pero alin no experimenta ni muestra
algo o nada de la patologia o sintomatologia de la enfermedad o afeccién o (2) ralentizar o reducir el inicio de la patologia
o la sintomatologia de una enfermedad o afecciéon, como una deficiencia del GLUT1, en un sujeto que puede estar en
riesgo o predispuesto a la enfermedad o afeccién pero aun no experimenta ni muestra algo o nada de la patologia o
sintomatologia de la enfermedad o afeccion. Ejemplos no limitantes de los sintomas de deficiencias del GLUT1 se
proporcionan en la presente descripcion.

El término "triheptanoina" se refiere a un triglicérido de uno, dos o tres acidos grasos saturados de cadena lineal de 7
carbonos. La triheptanoina se considera un compuesto anaplerético. El término "tripentanoina" se refiere a un triglicérido
de uno, dos o tres acidos grasos saturados de cadena lineal de 5 carbonos. Las fuentes de acidos grasos de carbono
impar, como la triheptanoina y la tripentanoina, pueden funcionar de manera similar al permitir la produccién de acetil-
CoA para suministrar al ciclo TCA y ademas el propionil-CoA que se convierte en succinil-CoA en el proceso anaplerético.
Otros ejemplos de fuentes de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triglicéridos, diglicéridos, acidos grasos libres)
se describen en la presente descripcion.

Métodos de tratamiento

La presente descripcion se refiere a métodos para tratar deficiencias energéticas del cerebro (es decir, enfermedades del
cerebro que afectan el metabolismo energético) en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
fuente de acidos grasos de cadena impar. Dichas deficiencias energéticas del cerebro tipicamente conducen a disfuncion
cerebral debido a la produccién inadecuada de intermediarios de energia y de biosintesis neta requeridos por las células
gliales y las neuronas. Idealmente, la fuente de acidos grasos de cadena impar restaura la funciéon mitocondrial a través
de la anaplerosis, por ejemplo, al aumentar la disponibilidad de acetil-CoA y propionil-CoA/succinil-CoA en tejidos del
sistema nervioso central tales como las células gliales y las neuronas. Los ejemplos de deficiencias energéticas del
cerebro incluyen, pero sin limitarse a, deficiencias del GLUT1, epilepsia, trastornos de tipo epilepsia, trastornos
convulsivos, trastornos ictales, trastornos postictales, trastornos interictales y disfunciones paroxisticas del cerebro.

De acuerdo con la descripcion, la enfermedad puede ser una deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT1) o un
sintoma o afeccién asociados con una deficiencia del GLUT1. Las deficiencias del GLUT1 incluyen, por ejemplo, la
enfermedad de De Vivo, el sindrome de deficiencia del GLUT1 (GLUT1DS o G1D) y el sindrome de la proteina
transportadora de glucosa (GTPS). GLUT1 facilita el transporte de glucosa a través de la membrana plasmatica de células
de mamiferos. Se denomina ademas como miembro 1 del transportador de glucosa facilitado de la familia de portadores
de soluto 2 (SLC2A1). Las deficiencias del GLUT1 son causadas, tipicamente, por mutaciones u otros defectos en el gen
GLUT1, que resultan en una disminucion del transporte de glucosa a través de la barrera hematoencefalica. El sujeto
puede tener o haber sido diagnosticado con una o mas mutaciones asociadas a la enfermedad en el gen GLUT1 (el gen
SLC2A1). La mayoria de los pacientes portan mutaciones heterocigéticas de novo en el gen GLUT1, pero ademas se ha
identificado la transmisién autosémica dominante y recesiva (verVerrotti y otros, Eur J. Paedeatr. Neurol. 16:3-9, 2012).

Las deficiencias del GLUT1 y relacionadas pueden caracterizarse, por ejemplo, por hipoaquia opcionalmente sin
hipoglucemia. En algunos casos, la hipoaquia se caracteriza por glucosa en liquido cefalorraquideo (CSF) baja (<2,2
mmol/L), lactato en CSF bajo y/o una relacion reducida de glucosa en CSF/plasma (<0,4). Esta disminucion en el
transporte/niveles de glucosa conduce a deficiencias energéticas del cerebro en las cuales la glia no puede usar glucosa
o suministrar lactato a las neuronas. En consecuencia, el sujeto puede tener un nivel bajo de glucosa en CSF, niveles
bajos de lactato en CSF y/o una relacion reducida de glucosa en CSF/plasma. Por ejemplo, el sujeto puede tener glucosa
en CSF de aproximadamente o menos de aproximadamente 2,2, 2,1,2,0,1,9,1,8,1,7,1,6,1,5,1,4,1,3, 1,2, 1,1, 1,0, 0,9,
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0,8, 0,7, 0,6 o 0,5 mmol/L (por ejemplo, antes de un tratamiento efectivo). El sujeto puede tener lactato en CSF de
aproximadamente o menos de aproximadamente 1,3, 1,2 1,1, 1,0, 0,9, 0,8, 0,7, 0,6 0 0,5 mmol/L (por ejemplo, antes del
tratamiento efectivo). El sujeto puede tener una relaciéon de glucosa en CSF/plasma de aproximadamente 0,4, 0,35, 0,3,
0,25, 0,2, 0,15 0 0,1 (por ejemplo, antes de un tratamiento efectivo).

El sujeto puede diagnosticarse con una disminucidon en la captacion de 3-O-metil-D-glucosa en los eritrocitos.
Opcionalmente, el sujeto tiene resultados de tomografia por emision de positrones (PET) de fluoro-desoxi-glucosa cerebral
caracterizados por hipometabolismo difuso de la corteza cerebral e hipometabolismo regional del cerebelo y el talamo.

Las deficiencias del GLUT1 se asocian con afecciones como funcién cerebral inadecuada, convulsiones, trastornos
motores, deterioro cognitivo, retraso en el desarrollo, microcefalia adquirida, espasticidad, ataxia, disquinesia inducida por
el esfuerzo paroxistico y otras manifestaciones clinicas. Por lo tanto, el sujeto puede tener una deficiencia del GLUT1 y
una afeccion o trastorno asociados a la deficiencia del GLUT1, y los métodos comprenden el tratamiento de la deficiencia
del GLUT1, la afeccion/trastorno asociados a la deficiencia del GLUT1, o ambos. La afeccion trastorno asociados a la
deficiencia del GLUT1 puede incluir convulsiones y el sujeto puede haber tenido o estar en riesgo de tener convulsiones.
Las convulsiones son episodios de funcion cerebral perturbada que causan cambios en la atencién o el comportamiento.
Son causados por sefiales eléctricas anormalmente excitadas en el cerebro. Por ejemplo, el sujeto puede haber tenido o
estar en riesgo de tener convulsiones epilépticas. Por "epilepsia" (también llamado trastorno de convulsiones epilépticas)
se entiende un trastorno cerebral crénico caracterizado por convulsiones recurrentes no provocadas. Las convulsiones
son causadas por descargas eléctricas repentinas, usualmente breves y excesivas en las neuronas. Los ataques
epilépticos pueden llevar a la pérdida de la conciencia, la pérdida de la conciencia y/o trastornos del movimiento, de la
funcién auténoma, la sensacion (incluida la vision, la audicion y el gusto), el estado de animo y/o la funcién mental. Los
tipos de convulsiones incluyen convulsiones parciales simples, parciales complejas y generalizadas, tales como tonica,
clénica, tonica-clénica, ausencia, estado epiléptico, convulsiones atdnicas y mioclonicas. Los métodos de la presente
descripcion son particularmente adecuados para el tratamiento de la epilepsia médicamente refractaria, la epilepsia
cronica, la epilepsia aguda o la epilepsia resistente a farmacos. Por ejemplo, el sujeto puede haber tenido
aproximadamente o al menos aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 o mas convulsiones previas, por ejemplo,
convulsiones epilépticas. La administracion de la fuente de acidos grasos de cadena impar puede reducir la frecuencia o
la aparicion de convulsiones en el sujeto aproximadamente o al menos aproximadamente 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 100 % durante un periodo definido de tiempo, por ejemplo, durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 semanas o mas, durante 1, 2,
3,4,5/6,7,8,9, 10,11, 12mesesomas, omasde 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10 afilos o mas.

La terapia anaplerodtica con el uso de fuentes de acidos grasos de cadena impar, como los triglicéridos de cadena impar
(por ejemplo, triheptanoina, un triglicérido de 7 carbonos) puede usarse para reponer uno o mas sustratos del ciclo de
TCA y, de esta manera, corregir los déficits energéticos y de biosintesis neta en una deficiencia del GLUT1. La terapia
anaplerdtica puede detener o revertir la progresion de la enfermedad y los sintomas neurolégicos clinicos en pacientes
con deficiencia del GLUT1.

Los términos acidos grasos de "cadena impar" y acidos grasos de "carbono impar" se usan indistintamente para referirse
a los acidos grasos (acidos carboxilicos con una cola alifatica) que consisten en un nimero impar de atomos de carbono.
El acido graso puede ser saturado o insaturado. Los ejemplos de acidos grasos de cadena impar incluyen acido
propionico, acido pentanoico, acido heptanoico, acido nonanoico y acido undecanoico. Una "fuente" de acidos grasos de
cadena impar se refiere a una molécula o composicién que comprende al menos un acido graso de cadena impar. Los
ejemplos incluyen acidos grasos libres de cadena impar, triglicéridos que contienen al menos un acido graso de cadena
impar, diglicéridos que contienen al menos un acido graso de cadena impar, monoglicéridos que contienen un acido graso
de cadena impar y fosfolipidos que contienen al menos un acido graso de cadena impar, lo que incluye
combinaciones/mezclas de los mismos. Se incluyen ademas los derivados de cualquiera de las moléculas que contienen
acido graso de cadena impar descritas en la presente descripcion.

Como se indicé anteriormente, los ejemplos particulares de fuentes de acidos grasos de cadena impar incluyen
triglicéridos de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina, tripentanoina), diglicéridos de acidos grasos
de cadena impar y monoglicéridos de acidos grasos de cadena impar. Por lo tanto, de acuerdo con la descripcion, el
tratamiento de una deficiencia del GLUT1 puede comprender la administracion de una cantidad efectiva de un triglicérido
que comprende al menos un acido graso de cadena impar, al menos dos acidos grasos de cadena impar, o tres acidos
grasos de cadena impar. El tratamiento de una deficiencia del GLUT1 puede comprender la administracion de una
cantidad efectiva de un diglicérido que comprende al menos un acido graso de cadena impar o al menos dos acidos
grasos de cadena impar. El tratamiento de una deficiencia del GLUT1 puede comprender la administracion de una
cantidad efectiva de un monoglicérido que comprende un acido graso de cadena impar. El triglicérido o diglicérido o
monoglicérido de cadena impar puede contener acidos grasos de cadena impar corta, media y/o larga.

De acuerdo con la descripcion, el triglicérido de cadena impar puede incluir triglicéridos de 5 carbonos, triglicéridos de 7
carbonos, triglicéridos de 9 carbonos y/o triglicéridos de 15 carbonos. El diglicérido de cadena impar puede incluir
diglicéridos de 5 carbonos, diglicéridos de 7 carbonos, diglicéridos de 9 carbonos y/o diglicéridos de 15 carbonos. El
monoglicérido de cadena impar puede incluir monoglicéridos de 5 carbonos, monoglicéridos de 7 carbonos, triglicéridos
de 9 carbonos y/o monoglicéridos de 15 carbonos. Algunos métodos de la descripcién emplean triglicéridos, diglicéridos
y/o monoglicéridos de acidos grasos C5, triglicéridos de acidos grasos C7 y/o triglicéridos de acidos grasos C9. Pueden
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emplearse ademas combinaciones de triglicéridos, diglicéridos y/o monoglicéridos. Los ejemplos especificos incluyen
mezclas de triglicéridos de 7 carbonos vy triglicéridos de 5 carbonos. Se incluyen en la descripcion ademas los derivados
de los triglicéridos de cadena impar descritos en la presente descripcion.

De acuerdo con la descripcion, la fuente de acidos grasos de cadena impar puede comprender o consistir en triheptanoina
(triheptanoato de glicerilo) o tripentanoina. Se incluyen ademas sales, profarmacos, analogos, derivados, formas
sustituidas, insaturadas, ramificadas y derivados de los mismos. La triheptanoina es un triglicérido producido por la
esterificacion de tres moléculas de acido n-heptanoico y glicerol y puede obtenerse por la esterificacion de acido
heptanoico y glicerol por cualquier medio conocido en la técnica. La triheptanoina ademas esta disponible comercialmente
a través de Sasol (Witten, Alemania) como Special Oil 107, aunque sin limitacion a este. El acido heptanoico se encuentra
en varios aceites de fusel en cantidades apreciables y puede extraerse por cualquier medio conocido en la técnica. Este
ademas puede sintetizarse por oxidacion de heptaldehido con permanganato de potasio en acido sulfurico diluido. El
acido heptanoico ademas esta disponible comercialmente a través de Sigma Chemical Co. (St. Louis, Mo). En algunas
modalidades, la triheptanoina es triheptanoina ultra pura, como se describe en la solicitud provisional de Estados Unidos
61/709,080. No se han informado efectos secundarios tdxicos con el uso a largo plazo de triheptanoina en humanos.

La triheptanoina se metaboliza en el higado para generar cuerpos ceténicos C5 y heptanoato como fuentes de energia
para el cerebro, pero sin la necesidad de inducir cetosis generalizada (por ejemplo, a través de una dieta estricta) y asi
presenta una seguridad significativamente mayor que otros métodos de tratamiento de deficiencias del GLUT1. Ademas,
dado que la formacién de cuerpos ceténicos se suministra a partir de acidos grasos de cadena media que no suprimen la
formacién de cuerpos ceténicos en el higado, el uso de triheptanoina solo requiere aproximadamente 25-35 % de calorias
de grasa provenientes de la triheptanoina, que puede incluir carbohidratos, en lugar de 70-90 % de calorias provenientes
de grasas sin carbohidratos requeridas para una dieta cetogénica tradicional.

Después de la absorcién enteral de triheptanoina, la mayor parte del heptanoato que llega al higado se -oxida en 1x de
propionil-CoA anaplerdtico y 2x de acetil-CoA.°El exceso de acetil-CoA y propionil-CoA se canaliza para producir cuerpos
cetonicos C4 y C5, que se exportan desde el higado a los tejidos periféricos.®°La produccién de estos cuerpos cetonicos
a partir de la triheptanoina dietética ocurre incluso cuando una comida contiene carbohidratos. Esto se debe a que la
oxidacion del heptanoato (un acido graso de cadena media) en las mitocondrias del higado no esta regulada por el sistema
de carnitina palmitoiltransferasa, cuya actividad es inhibida por los carbohidratos de la dieta.®Sin embargo, para optimizar
sus efectos anaplerdticos, la triheptanoina debe representar al menos 30 a 35 % de las calorias totales.''De lo contrario,
la glucosa seria la principal fuente de suministro de energia y la oxidacién de la triheptanoina podria reducirse. Los cuerpos
cetonicos C5 (3-hidroxipentanoato y 3-cetopentanoato) atraviesan la barrera hematoencefalica y generan propionil-CoA y
acetil-CoA anapleréticos para el ciclo de Krebs en los tejidos cerebrales.'?’Ademas de los cuerpos cetonicos C5, la
liberacion de heptanoato se produce después de la administracion (por ejemplo, ingestion) de triheptanoina. El heptanoato
puede atravesar la barrera hematoencefalica y metabolizarse en la glia para generar metabolitos energéticos para las
neuronas. Dada su longitud de cadena impar, esto ademas puede crear intermediarios anapleréticos y restaurar la funcion
del ciclo TCA en el cerebro.

La fuente de acidos grasos de cadena impar puede administrarse en lugar de o en ausencia de una dieta cetogénica (o
una dieta sustancialmente cetogénica). Es decir, en algunos casos, el sujeto no esta bajo una dieta cetogénica o no ha
seguido una dieta cetogénica. El incumplimiento de una dieta cetogénica puede incluir casos en los que el sujeto no puede
mantener las estrictas opciones de alimentos o no puede permanecer en una dieta cetogénica debido a efectos
secundarios o problemas con otros medicamentos y/o trastornos. Por "ausencia de una dieta cetogénica" se entiende una
ingesta dietética que no tiene un contenido de grasa superior al normal en comparacién con los carbohidratos y las
proteinas. Una "ausencia de una dieta cetogénica" puede ser una dieta cuya relacion en peso de grasa con proteina
combinada y carbohidrato es inferior a 3:1, y puede ser 2:1, 1:1, 0,5:1 o una relaciéon donde el contenido de grasa es aun
menor, o donde la grasa esta ausente.

En cualquiera de los métodos de tratamiento descritos en la presente descripcién, la combinaciéon de cuerpos cetdnicos
C5, heptanoato y/o el metabolismo intermediario del cerebro en glia o neuronas puede involucrarse en el reemplazo del
estado de deficiencia de energia que conduce a defectos en el metabolismo energético del cerebro, lo que incluye la
deficiencia del GLUT1 y sus sintomas/patologias asociados.

Por lo tanto, la descripcion incluye el uso de fuentes de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina y
composiciones relacionadas) como suplementos dietéticos o nutracéuticos, por ejemplo, para mejorar o apoyar la energia
cerebral, mejorar o apoyar el metabolismo cerebral, mejorar o apoyar la funcién cerebral, o mejorar o apoyar la energia,
el metabolismo o la funcion del sistema nervioso (por ejemplo, el SNC).

Administracion y dosis de acuerdo con la descripcion.

La administracion de las fuentes de acidos grasos de cadena impar en forma pura o en una composicion farmacéutica
apropiada puede llevarse a cabo a través de cualquiera de los modos aceptados de administracion de agentes para
servicios similares. Las rutas tipicas de administracion de una fuente de acido graso de cadena impar o una composicion
que comprende la misma incluyen, sin limitacion, las rutas oral, topica, transdérmica, inhalatoria, parenteral, sublingual,
bucal, rectal, vaginal e intranasal. El término parenteral, como se usa en la presente descripcion incluye inyecciones
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subcutanea, intravenosas, intramusculares, inyeccion intraesternal o técnicas de infusion. La fuente de acidos grasos de
cadena impar puede administrarse o ingerirse por via oral.

Una fuente de acidos grasos de cadena impar o una composicion relacionada puede estar en forma de un sélido o liquido.
En un aspecto, el (los) vehiculo (s) son particulados, de modo que las composiciones estan, por ejemplo, en forma de
tableta o polvo. El o los portadores pueden ser liquidos, con las composiciones que sean, por ejemplo, un aceite oral, un
jarabe oral o un liquido inyectable. La composicién puede ser un suplemento de aceite de triheptanoina o un derivado de
la misma.

Cuando se destina a la administracion oral, la composicion farmacéutica esta preferentemente en forma sélida (por
ejemplo, en polvo) o liquida, donde las formas semisdlidas, semiliquidas, en suspension y en gel se incluyen dentro de
las formas consideradas en la presente descripcion como sélidas o liquidas.

Como una composicion soélida para administracion oral, la composicion farmacéutica puede formularse en forma de polvo,
granulo, tableta comprimida, pildora, capsula, goma de mascar, oblea o formas similares. Una composicion soélida de este
tipo contendra tipicamente uno o mas diluyentes inertes o portadores comestibles. Ademas, uno o mas de lo siguiente
puede estar presente: aglutinantes tal como carboximetilcelulosa, etil celulosa, celulosa microcristalina, goma de
tragacanto o gelatina; excipientes tal como almidén, lactosa o dextrinas, agentes desintegrantes tal como acido alginico,
alginato de sodio, Primogel, almidén de maiz y similares; lubricantes tal como estearato de magnesio o Sterotex; un agente
de deslizamiento tal como diéxido de silicio coloidal; agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; un agente
saborizante tal como menta, metil salicilato, o saborizante de naranja; y un agente colorante. Cuando la composicion
farmacéutica esta en forma de una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina, puede contener, ademas de los
materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como polietilenglicol o aceite.

La composicion farmacéutica puede estar en forma de un liquido, por ejemplo, un aceite, elixir, jarabe, solucidn, emulsion
o suspension. El liquido puede ser para administracion oral o para suministrar por inyeccion. Cuando se destina a la
administracion oral, una composicion puede contener, ademas de acido (s) graso (s) de cadena impar, uno o mas de
agentes edulcorantes, conservantes, pigmentos/colorantes y potenciadores del sabor. En una composicion destinada a
administrarse por inyeccion, pueden incluirse uno o mas de un surfactante, conservante, agente humectante, agente
dispersante, agente de suspension, tampodn, estabilizante y agente isoténico.

Las composiciones farmacéuticas liquidas, ya sean soluciones, suspensiones u otra forma similar, pueden incluir uno o
mas de los siguientes adyuvantes: diluyentes estériles tal como agua para inyeccion, solucién salina, preferentemente
solucion salina fisiolégica, solucion de Ringer, cloruro de sodio isoténico, aceites fijos tal como mono o digliceridos
sintéticos que pueden servir como disolventes o medio de suspension, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
disolventes; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metil parabeno; antioxidantes tales como acido
ascorbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tal como acido etilendiaminotetracético; tampones tales como acetatos,
citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextrosa.

Ciertas composiciones pueden estar destinadas a la administracion rectal, en la forma, por ejemplo, de un supositorio,
que se fundira en el recto y liberara la fuente de acidos grasos de cadena impar. La composicion para administracion
rectal puede contener una base oleaginosa como un excipiente no irritante adecuado. Tales bases incluyen, sin limitacion,
lanolina, manteca de cacao y polietilenglicol.

Las fuentes de acidos grasos de cadena impar y las composiciones relacionadas pueden formularse para permitir que los
ingredientes activos contenidos en ellos estén biodisponibles tras la administracion de la composicion a un sujeto. Las
composiciones que se administraran a un sujeto o paciente usualmente toman la forma de una o mas unidades de
dosificacion, donde, por ejemplo, una tableta o capsula (por ejemplo, capsula de gel) puede ser una sola unidad de
dosificacion, y un recipiente puede contener una pluralidad de unidades de dosificacion. Los métodos actuales para
preparar esas formas de dosificacion se conocen, o resultaran evidentes, para los expertos en esta técnica; por ejemplo,
ver Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Edicion 20va (Colegio de Farmacia y Ciencias de Filadelfia, 2000).
La composicidon que se administra puede contener una cantidad terapéuticamente efectiva de una fuente de acidos grasos
de cadena impar, para el tratamiento de una enfermedad o afeccion de interés.

Una dosis unitaria puede comprender aproximadamente o al menos aproximadamente 2 g a aproximadamente 150 g, o
aproximadamente 2g,39,49,59,10g,159g,20g,25¢g,30g,359g,409,459,509g,559,60g,659g,704g, 759, 80g,
90 g, 9549, 100 g, 125 g o 150 g, o mas de una fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina).

La frecuencia de administracion de las composiciones descritas en la presente descripcién puede variar desde una vez al
dia (QD) hasta dos veces al dia (BID) o tres veces al dia (TID), etc., la frecuencia precisa de administracion varia segun,
por ejemplo, la afeccion del paciente, la dosis, etc.

La Tabla 1 mas abajo proporciona valores de conversion de energia Utiles para calcular las dosis adecuadas para los

métodos proporcionados en la presente descripcion. Ademas puede encontrarse informacion adicional enGidding y otros
(Dietary Recommendations for Children and Adolescents: A Guide for Practitioners, Pediatrics, 117:544-559 (2006).
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Tabla 1: Valores de conversion de energia

Tabla 1: Valores de conversion de energia

Densidad de energia kd/g kCallg
Grasa 37 9
Etanol (alcohol de bebidas) 29 7
Proteinas 17 4
Carbohidratos 17 4
Acidos organicos 13 3
Polvoles (alcoholes de azucar, edulcorantes) 10 2,4
Fibra 8 2

La dosis puede calcularse por el peso del sujeto. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los nifios
desde el nacimiento hasta 5 afios de edad varian en masa de aproximadamente 2 kg a 30 kg. Los nifios de 5 a 10 afios
de edad varian en masa de aproximadamente 10 kg a 50 kg. Las nifias desde el nacimiento hasta los 5 afios de edad
varian en masa de aproximadamente 2 kg a 30 kg. Las nifias de 5 afios a 10 afios de edad varian en masa de
aproximadamente 10 kg a 52 kg. Ver, por ejemplo, los Estandares de Crecimiento de la OMS.

La dosis de la fuente de acidos grasos de cadena impar, por ejemplo, la fuente de carbono C7 como la triheptanoina,
puede ser de aproximadamente 2-4 gramos/kg para bebés, 1-2 gramos/kg para nifios pequefios (por ejemplo,
prepubescentes o pubescentes), o aproximadamente 1 gramo/kg para adolescentes (por ejemplo, pospubescentes) y
adultos. La dosis puede variar de aproximadamente 1-6, 1-2, 2-3, 3-4, 4-5 o 5-6 gramos/kg para bebés, 0,5-4, 0,5-1, 1-
1,5, 1,5-2, 2-2,5, 2,5-3, 3-3,5 0 3,5-4 gramos/kg para nifios pequefios, o aproximadamente 0,5-4, 0,5-1, 1-1,5, 1,5-2, 2-
2,5, 2,5-3, 3-3,5, 0 3,5-4 gramos/kg para adolescentes y adultos.

La dosis unitaria puede ser la dosis diaria deseada (por ejemplo, gramos/kg) multiplicada por el peso promedio del grupo
de sujetos, y opcionalmente dividida por tiempos por dia para la administracion. Por ejemplo, la dosis unitaria para bebés
puede ser 2-4 gramos/kg multiplicado por el peso promedio de un bebé, y opcionalmente dividido por uno, dos, tres,
cuatro, cinco o seis para la administracion diaria. lgualmente, la dosis unitaria para nifios pequefios hasta edad escolar
puede ser 1-2 gramos/kg multiplicado por el peso promedio de un nifio pequefio y opcionalmente dividido por uno, dos,
tres, cuatro, cinco o seis para administraciones diarias. La dosis unitaria para adolescentes y adultos puede ser de
aproximadamente 1 gramo/kg multiplicado por el peso promedio de un adolescente o adulto, y opcionalmente dividido por
uno, dos, tres o cuatro para la administracion diaria. El volumen de dosificacion unitaria puede ser en mililitros o litros.

De acuerdo con la descripcion, la fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede
proporcionarse en solucion y/o en aceite entre aproximadamente 0,25 g/mL (es decir, 0,25 g por cc) a aproximadamente
2 g/mL (es decir, 0,25 g por cc). La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede
proporcionarse (por ejemplo, en solucion y/o en aceite) a aproximadamente 0,25 g/mL, 0,5 g/mL, 0,75 g/mL, 1 g/mL, 1,25
g/mL, 1,5 g/mL, 1,75 g/mL o 2 g/mL.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse en aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 gramos/kg/24 horas, aproximadamente 1 a aproximadamente 5 gramos/kg/24 horas o
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 gramos/kg/24 horas.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse a aproximadamente 2-4
gramos/kg/24 horas para bebés. La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede
administrarse a aproximadamente 2, 3 o 4 gramos/kg/24 horas para bebés. La fuente de acidos grasos de cadena impar
(por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse a aproximadamente 1-2 gramos/kg/24 horas para nifios hasta la edad
escolar. La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse a aproximadamente
1 0 2 gramos/kg/24 horas para nifios hasta la edad escolar. La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo,
triheptanoina) puede administrarse a aproximadamente 1 gramo/kg/24 horas para adolescentes y adultos.

Sobre la base de la dosis adecuada, la fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede
proporcionarse en varias dosis unitarias adecuadas. Por ejemplo, una fuente de acidos grasos de cadena impar puede
comprender una dosis unitaria para la administraciéon una o varias veces al dia, durante 1-7 dias a la semana. Dichas
dosis unitarias pueden proporcionarse como un conjunto para la administracion diaria, semanal y/o mensual.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse aproximadamente seis
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veces al dia, aproximadamente cinco veces al dia, aproximadamente cuatro veces al dia, aproximadamente tres veces al
dia, aproximadamente dos veces al dia, o aproximadamente una vez al dia.

La dosis diaria puede dividirse en 1 a 6 dosis diarias, 1 a 5 dosis diarias 0 1 a 4 dosis diarias. La dosis diaria puede
dividirse en 1 a 4 dosis diarias, 1 a 5 dosis diarias o 1 a 6 dosis diarias de 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 o 50 cc. La dosis
diaria puede dividirse en 4 dosis diarias de 15 cc a 20 cc para un adulto. La fuente de acidos grasos de cadena impar (por
ejemplo, triheptanoina) puede proporcionarse en 1 g/mL y la dosis diaria de 1 g/kg/dia dividirse en 4 dosis diarias.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse durante una semana, dos
semanas, un mes, dos meses, seis meses, doce meses o dieciocho meses.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse como parte de un régimen
de dosificacion para mantener un nivel constante de la fuente de acidos grasos de cadena impar en el sujeto. La fuente
de acidos grasos de cadena impar puede administrarse varias veces al dia para mantener un nivel constante en la sangre.

La dosis de la fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede proporcionar al menos
aproximadamente 10 % a aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 20 % a aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 25 % a aproximadamente 35 %, o al menos aproximadamente 30 % a aproximadamente 35 % de las
calorias totales en la dieta de dicho sujeto. La fuente de acidos grasos de cadena impar puede proporcionar al menos
aproximadamente 25-35 % de las calorias en la dieta de los bebés y/o nifios pequefios.

Las fuentes de acidos grasos de cadena impar pueden administrarse, ademas, simultaneamente con, antes o después
de la administracién de uno o mas agentes terapéuticos o bioldgicamente activos, suplementos dietéticos o cualquier
combinacion de los mismos. Dichas terapias de combinacion incluyen la administracion de una Unica formulacion
farmacéutica que contiene una fuente de acidos grasos de cadena impar y uno o mas agentes activos adicionales, asi
como la administracion de la fuente de acidos grasos de cadena impar y cada agente activo en su propia formulacién de
dosis farmacéutica separada. Por ejemplo, una fuente de acidos grasos de cadena impar y el otro agente activo pueden
administrarse al paciente juntos en una Unica formulaciéon de dosificaciéon oral como una tableta, capsula (por ejemplo,
capsula de gel), jarabe o aceite, o cada agente administrado en formulaciones de dosificacion oral separadas. Cuando se
usan formulaciones de dosificacion separadas, la fuente de acidos grasos de cadena impar y uno o mas agentes activos
adicionales pueden administrarse esencialmente al mismo tiempo,es decir,simultaneamente, o en tiempos escalonados
por separado,es decir,secuencialmente. Se entiende que la terapia de combinacion incluye todos estos regimenes.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse en combinacion con una
dieta cetogénica, una dieta cetogénica parcial o una dieta cetogénica C4. Por "dieta cetogénica" se entiende una dieta
alta en grasas y baja en carbohidratos y proteinas. Tipicamente, una dieta cetogénica contiene una relacion de 3:1 a 4:1
en peso de grasa con proteina y carbohidrato combinados. Una dieta cetogénica puede referirse a una dieta cetogénica
clasica que comprende predominantemente grasas naturales (inclusiva de grasas dietéticas normales y adecuadamente
triglicéridos de cadena larga) o una dieta cetogénica que comprende predominantemente triglicéridos de cadena media y
adecuadamente, triglicéridos de cadena media par. Por "dieta cetogénica C4" se entiende una dieta alta en grasas y baja
en carbohidratos y proteinas. Tipicamente, una dieta cetogénica C4 contiene una relacion de 3:1 a 4:1 en peso de grasas
de cadena par con proteina y carbohidrato combinados. Una dieta cetogénica C4 aumenta las cetonas C4, el (-
hidroxibutirato y el acetoacetato, pero no las cetonas C5. Una dieta cetogénica C4 puede referirse a una dieta cetogénica
clasica que comprende predominantemente grasas naturales (inclusiva de grasas dietéticas normales y adecuadamente
triglicéridos de cadena larga) o una dieta cetogénica que comprende predominantemente triglicéridos de cadena media y
adecuadamente, triglicéridos de cadena media par, principalmente aceite(s) C8 y C10. La fuente de acidos grasos de
cadena impar puede sustituirse por aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55
%, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o 95 % de las calorias o la cantidad de la porcion grasa de la dieta
cetogénica total o parcial.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede combinarse con o administrarse en
combinacion con una entidad alimentaria. Las entidades alimentarias incluyen, por ejemplo, yogur, salsas, batidos o
cualquier otro alimento con el que se pueda combinar la fuente de acidos grasos de cadena impar. La fuente de acidos
grasos de cadena impar puede combinarse con un componente emulsionante. EI componente alimenticio puede
comprender un componente emulsionante.

La fuente de acidos grasos de cadena impar (por ejemplo, triheptanoina) puede administrarse en combinaciéon con un
medicamento anticonvulsivo. Composiciones farmacéuticas que comprenden una fuente de acidos grasos de cadena
impar y un medicamento anticonvulsivo. Los ejemplos de medicamentos anticonvulsivos incluyen, pero sin limitarse a,
Acetazolamida, Banzel, Barbexaclone, Beclamida, Brivaracetam, Carbamato, carbamazepina (Tegretol), Carbatrol,
Carboxamida, Cerebyx, Clobazam, clonazepam (Klonopin), Clorazepato, Depakene, Depakote, Depakote ER, Depakote
Sprinkles, Diamox, Secuela Diamox, Diastat, Diazepam, Dilantin, Epitol, Eslicarbazepina acetato, Etadiona, Etosuccimida,
Etotoina, Ezogabina, Felbamato, Felbatol, Fosfenitoina, Frisium, Fycompa, gabapentina (Neurontin), Gabitril, Inovelon,
Keppra, Keppra XR , Klonopin, lacosamida (Vimpat), Lamictal, lamotrigina (Lamictal), levetiracetam (Keppra), Lorazepam,
Luminal, Lyrica, fenitoina M, Mesuccimida, Metazolamida, Metilfenobarbital, Midazolam, Misolina, Neurontin,
nimetazepam, Onfi, Oxcarbazepina, oxcarbazepina (Trileptal), Paraldehido, Parametadiona, Perampanel, Fenacemida,
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Feneturida, Fenobarbital, Fensuccimida, Phenytek, fenitoina (Dilantin), Fenitoina sddica, bromuro de potasio, Potiga,
pregabalina (Lyrica), Primidona, rufinamida (Banzel), Sabril, Seletracetam, Stiripentol, Sultiame, Tegretol , Tegretol XR,
temazepam, Tiagabine, topiramato (Topamax), Trileptal, Trileptal, Trileptal, Trimetadiona, acido valproico (Depakote),
Valpromida, Valnoctamida, vigabatrin (Sabril), vigabatrin (Sabril), Vimpat, Zarontin, o zonisamida (Zonegran) pueden
ademas incluirse. El sujeto puede tener una deficiencia del GLUT1 y corre el riesgo de tener convulsiones, o ha tenido al
menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0o 10 o mas convulsiones anteriores. La administracion de la fuente de acidos grasos de
cadena impar que puede estar en combinacion con el medicamento anticonvulsivo reduce la frecuencia u ocurrencia de
convulsiones en el sujeto aproximadamente o al menos aproximadamente 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 % durante
un periodo definido de tiempo, por ejemplo, durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 semanas o mas, durante 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8, 9,
10, 11,12 meses omas, omas de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 afios o mas.

Monitoreo del tratamiento

La descripcion incluye métodos para monitorear y/o predecir la eficacia del tratamiento de un tratamiento de deficiencia
del GLUT1 como se describe en la presente descripcion. Tales métodos incluyen detectar el nivel de uno o mas
intermediarios del ciclo de Krebs o sus derivados en un sujeto (o en una muestra bioldgica del sujeto) tratado por una
deficiencia del GLUT1, en donde un aumento o disminucion en el nivel de uno o mas intermediarios del ciclo de Krebs o
sus derivados en comparacion con un nivel estandar predeterminado indica o es predictivo de la eficacia del tratamiento
de la deficiencia del GLUT1.

Ademas en la descripcion se incluyen los métodos para determinar el régimen de tratamiento para tratar una deficiencia
del GLUT1 como se describe en la presente descripcion. Tales métodos incluyen detectar el nivel de uno o mas
intermediarios del ciclo de Krebs o sus derivados en un sujeto (o en una muestra bioldgica del sujeto) tratado por una
deficiencia del GLUT1 y determinar un régimen de tratamiento basado en un aumento o disminucién en el nivel de uno o
mas intermediarios del ciclo de Krebs.

Los ejemplos de intermediarios del ciclo de Krebs incluyen acetil-CoA, propionil-CoA y succinil-CoA, que incluyen los
precursores y derivados de los mismos.

Ademas en la descripcion se incluyen métodos para monitorear y/o predecir la eficacia de un tratamiento deficiencia del
GLUT1, como se describe en la presente descripcion, que comprende detectar el nivel de uno o mas cuerpos ceténicos
en el sujeto (0 en una muestra bioldgica del sujeto) tratado por una deficiencia del GLUT1, en donde un aumento o
disminucion en el nivel de uno o mas cuerpos cetdnicos en comparacion con un nivel estandar predeterminado es
predictivo de la eficacia del tratamiento de la deficiencia del GLUT1.

Ademas en la descripcidn se incluyen los métodos para determinar el régimen de tratamiento para tratar una deficiencia
del GLUT1 como se describe en la presente descripcion. Tales métodos incluyen detectar el nivel de uno o mas cuerpos
cetonicos en un sujeto (o en una muestra bioldgica del sujeto) tratado por una deficiencia del GLUT1 y determinar un
régimen de tratamiento basado en un aumento o disminucion en el nivel de uno o mas cuerpos ceténicos.

Los ejemplos de cuerpos ceténicos incluyen, pero sin limitarse a, acido beta-hidroxipentanoico (BHP), acido beta-
cetopentanoico (BKP), 3-hidroxipentanoato y 3-cetopentanoato.

Los niveles de uno o mas intermediarios del ciclo de Krebs o sus derivados o uno o mas cuerpos ceténicos pueden
medirse o determinarse mediante el uso de cualquiera de una variedad de métodos conocidos por los expertos en la
técnica.

Por ejemplo, uno o mas intermediarios del ciclo de Krebs y/o cuerpos ceténicos o sus derivados pueden medirse en una
muestra bioldgica (obtenida) de un sujeto tratado por una deficiencia del GLUT1. Las muestras biologicas pueden
seleccionarse de sangre, piel, foliculos pilosos, saliva, mucosa oral, mucosa vaginal, sudor, lagrimas, tejidos epiteliales,
orina, semen, fluido seminal, plasma seminal, fluido prostatico, fluido preeyaculatorio (fluido de Cowper), excrementos,
biopsia, ascitis, liquido cefalorraquideo, linfa y muestra de extracto de tejido o muestra de biopsia. Por ejemplo, los niveles
de C5 pueden medirse en la sangre y/o la orina.

El uno o mas intermediarios del ciclo de Krebs y/o cuerpos cetoénicos o sus derivados pueden medirse en el cerebro del
sujeto. Por ejemplo, uno o mas intermediarios del ciclo de Krebs y/o cuerpos cetonicos o sus derivados pueden medirse
mediante imagenologia cerebral. Por ejemplo, la imagenologia cerebral puede incluir pero sin limitarse a tomografia axial
computarizada, imagenologia Optica difusa, sefial Optica relacionada con eventos, imagenologia por resonancia
magnética, espectroscopia de RMN, imagenologia por resonancia magnética funcional, magnetoencefalografia,
tomografia por emisién de positrones, electroencefalografia, espectroscopia de infrarrojo cercano y tomografia
computarizada por emisién de fotén Unico.

Adicionalmente, los niveles de uno o mas intermediarios del ciclo de Krebs y/o cuerpos ceténicos o sus derivados pueden
determinarse para generar un compuesto del nivel de los intermediarios del ciclo de Krebs y/o cuerpos ceténicos. Ciertos
métodos incluyen determinar un nivel de compuesto de un panel de intermediarios del ciclo de Krebs seleccionados y/o
cuerpos cetoénicos. El compuesto puede incluir, pero sin limitarse a, cualquiera de los intermediarios del ciclo de Krebs o
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cuerpos cetonicos descritos en la presente descripcion. La informacién del nivel del cuerpo de la cetona C5 puede incluirse
como parte del compuesto.
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EJEMPLOS
Ejemplo 1

Los sujetos que presentan deficiencia del GLUT1 y sintomas clinicos asociados se tratan con triheptanoina. A los sujetos
se les administra triheptanoina con cada comida en una dosis suficiente para aportar aproximadamente 30-35 % de la
ingesta caldrica del sujeto con o sin otros medicamentos antiepilépticos. La frecuencia de las convulsiones de los sujetos
se reduce y su trastorno neurolégico y de movimiento mejora debido a la restauracion del metabolismo energético del
cerebro y la biosintesis neta.
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Reivindicaciones

Triheptanoina para su uso en un método de tratamiento de un trastorno de movimiento asociado con una
deficiencia del GLUT1 en un sujeto humano, el método comprende administrar al sujeto humano una cantidad
efectiva de triheptanoina.

Triheptanoina para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el trastorno del movimiento se selecciona
de movimientos distonicos, ataxia, corea, temblores, disartria y mioclono.

Triheptanoina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde en el método
la triheptanoina se administra cuatro veces al dia, tres veces al dia, dos veces al dia o una vez al dia.

Triheptanoina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde en el método
la triheptanoina se administra durante una semana, dos semanas, un mes, dos meses, seis meses, doce meses
o dieciocho meses.

Triheptanoina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde en el método
la triheptanoina proporciona al menos aproximadamente el 30-35 % de las calorias totales en la dieta del sujeto.

Triheptanoina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
triheptanoina proporciona al menos aproximadamente 20 % a aproximadamente 40 % de las calorias totales en
la dieta de dicho sujeto.

Triheptanoina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde en el método
la ftriheptanoina se administra en aproximadamente 1 a aproximadamente 10 gramos/kg/24 horas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 gramos/kg/24 horas, o aproximadamente 1 a aproximadamente 2
gramos/kg/24 horas.

Triheptanoina para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
triheptanoina es triheptanoina ultrapura.
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