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DESCRIPCION
Combinacién farmacéutica que comprende un bloqueador del canal del calcio de tipo T

La presente invencion se refiere a una combinacion farmacéutica que comprende un primer principio activo que es
N-[1-(5-ciano-piridin-2-iimetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un segundo principio activo que tiene un efecto antiepiléptico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La epilepsia es un trastorno cerebral caracterizado por una predisposicion duradera a generar convulsiones y por las
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales de esta afeccion (Berg A. T. et al., (2011) "New
concepts in classification of the epilepsies: entering the 21st century". Epilepsia 52:1058-1062; Berg A. T. et al.
(2010) "Revised terminology and concepts for organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission
on Classification and Terminology", 2005-2009. Epilepsia 51:676-685). Los pacientes epilépticos sufren convulsiones
espontaneas recurrentes que pueden presentar diferentes fenotipos que varian de breves lapsos de atencién leves o
espasmos musculares a convulsiones intensas y prolongadas. Las convulsiones son acontecimientos transitorios
debido a una actividad neuronal anémala, excesiva o sincrénica en el cerebro. Se clasifican como convulsiones
focales cuando permanecen restringidas a redes en un hemisferio o como convulsiones generalizadas (de ausencia,
miocloénicas, tonicoclonicas, tonicas y atonicas) cuando afectan rapidamente a redes distribuidas bilateralmente.

Los Farmacos AntiEpilépticos (FAE) tienen por objeto reducir la actividad convulsiva. Los FAE aprobados en la
actualidad actdan principalmente en mdltiples canales idnicos (Ca?*, Na*, K* o CI), sistemas sinapticos y receptores
de aminoacidos, en neuronas y células gliales. Actualmente, los FAE se prescriben principalmente en funcién de la
consideracion del tipo de convulsiones, comorbilidades y medicamentos concomitantes del individuo (Perucca E. et
al. (2011) "The pharmacological treatment of epilepsy in adults". Lancet Neurol 10:446-456; Franco V et al. (2016)
"Challenges in the clinical development of new antiepileptic drugs". Pharmacol Res 103:95-104), pero también se
tienen en cuenta la edad, el sexo y la capacidad de procrear. Ni siquiera hoy en dia existen herramientas fiables para
predecir las respuestas clinicas de cada paciente.

Los pacientes recién diagnosticados reciben uno de los tratamientos de primera linea (tales como Carbamazepina,
Etosuximida, Lamotrigina, Levetiracetam, Oxcarbazepina, Fenitoina, Topiramato, Acido valproico o sales de los
mismos) escogido en funcion de las caracteristicas individuales del paciente. El tratamiento suele comenzar con una
dosis baja que se aumenta progresivamente durante un periodo que varia para cada farmaco. La dosis de
mantenimiento normalmente se adapta a cada paciente, y debe ser la dosis mas baja que evite las convulsiones.
Esta dosis de mantenimiento inicial seleccionada se puede aumentar cuando las convulsiones reaparezcan (Perucca
E. et al. (2011) "The pharmacological treatment of epilepsy in adults". Lancet Neurol 10:446-456). Aproximadamente
el 50 % de los pacientes epilépticos adultos permaneceran en monoterapia con el FAE inicial prescrito, lo que
significa que lograron la ausencia de convulsiones sin efectos secundarios intolerables. Para el 50 % restante, el
tratamiento necesita adaptacién, y una opcidon comin es la combinacion de varios FAE. Las epilepsias
farmacorresistentes representan aproximadamente el 30 % de la poblacion epiléptica, y han sido definidas por la
Liga internacional contra la epilepsia (ILAE, International League Against Epilepsy) como la imposibilidad de lograr la
ausencia de convulsiones a pesar de ensayos adecuados de al menos dos pautas de FAE escogidas
adecuadamente y toleradas, administradas solas o combinadas. (Kwan P. et al. (2010) "Definition of drug resistant
epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies".
Epilepsia 51:1069-1077). La mayoria de los pacientes con epilepsia refractaria toman 2, 3 o 4 FAE diferentes. Dado
que actualmente hay mas de 25 FAE disponibles en el mercado, en teoria, existe una gran cantidad de
combinaciones posibles. Esto explica la recomendacion de una politerapia justificada, es decir, una combinacion de
FAE con diferentes propiedades farmacoldgicas (Brodie M. J. et al. (2011) "Antiepileptic drug therapy: does
mechanism of action matter?" Epilepsy Behav 21:331-341; Brodie M. J. et al. (2011) "Combining antiepileptic drugs -
rational polytherapy?" Seizure 20:369-375; Brodie M. J. (2016) "Pharmacological Treatment of Drug-Resistant
Epilepsy in Adults: a Practical Guide". Curr Neurol Neurosci Rep 16:82). De hecho, la terapia de combinacion mas
exitosa se observa con farmacos que tienen diferentes mecanismos de accion (Stephen L. J. et al. (2012)
"Antiepileptic drug combinations - have newer agents altered clinical outcomes?" Epilepsy Res 98:194-198; Brodie M.
J. (2016) "Pharmacological Treatment of Drug-Resistant Epilepsy in Adults: a Practical Guide". Curr Neurol Neurosci
Rep 16:82). Sin embargo, el analisis retrospectivo de una extensa base de datos de tratamiento con FAE en
pacientes refractarios mostré que la combinacion de mas de 2 farmacos, en la mayoria de los casos, no es
significativamente beneficiosa para los pacientes (Poolos N. P. et al. (2012) "Comparative efficacy of combination
drug therapy in refractory epilepsy". Neurology 78:62-68).

El calcio (Ca?*) es un importante elemento de transduccion de sefiales en las neuronas, y su entrada en la célula
esta estrechamente regulada por dos clases principales de canales de calcio dependientes del voltaje: los canales
de calcio activados por un alto voltaje (HVA [High-Voltage Activated]); tipos L, N, P/Q y R) y los canales de calcio
activados por un bajo voltaje (LVA [Low-Voltage Activated]; tipo T) (Catterall W. A. et al. (2005) "International Union
of Pharmacology". XLVIIl. "Nomenclature and structure-function relationships of voltage-gated calcium channels".
Pharmacol Rev 57:411-425).
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Se han descrito tres subtipos de canales de calcio de tipo T con diferentes propiedades electrofisioldgicas: Ca,3.1,
Ca, 3.2y Ca,3.3 (Lee J. H. et al. (1999) "Cloning and expression of a novel member of the low voltage-activated T-
type calcium channel family". J Neurosci 19:1912-1921; Perez-Reyes E. (2003) "Molecular physiology of low-voltage-
activated t-type calcium channels". Physiol Rev 83:117-161). Los canales de calcio de tipo T se expresan
ampliamente en el cerebro (Talley E. M. et al. (1999) "Differential distribution of three members of a gene family
encoding low voltage-activated (T-type) calcium channels". J. Neurosci 19:1895-1911), donde desempefian un papel
importante en el control del disparo de rafagas neuronales ritmicas y las oscilaciones talamocorticales resultantes
(Cheong E et al. (2014) "T-type Ca(2+) channels in absence epilepsy". Pflugers Arch 466:719-734; Lambert RC et al.
(2014) "The many faces of T-type calcium channels". Pflugers Arch 466:415-423).

Se pueden observar oscilaciones anormales mediadas por los canales de calcio de tipo T durante las convulsiones
de la Epilepsia Generalizada Idiopatica (EGI), en particular, las convulsiones de ausencia, tanto en seres humanos
como en animales (Khosravani H. et al. (2006) "Voltagegated calcium channels and idiopathic generalized
epilepsies". Physiol Rev 86:941-966; Zamponi G. W. et al. (2010) "Role of voltage-gated calcium channels in
epilepsy". Pflugers Arch 460:395-403; Cheong E. et al. (2014) "T-type Ca(2+) channels in absence epilepsy".
Pflugers Arch 466:719-734).

De acuerdo con estas observaciones, se identificaron mutaciones en el gen que expresa el subtipo Ca,3.2 en
pacientes con epilepsia de ausencia infantil y otras formas de EGI (Khosravani H. et al. (2006) "Voltage-gated
calcium channels and idiopathic generalized epilepsies". Physiol Rev 86:941-966; Heron S. E. et al. (2007)
"Extended spectrum of idiopathic generalized epilepsies associated with CACNA1H functional variants". Ann Neurol
62:560-568; Zamponi G. W. et al. (2010) "Role of voltage-gated calcium channels in epilepsy". Pflugers Arch
460:395-403; Eckle V. S. et al. (2014) "Mechanisms by which a CACNA1H mutation in epilepsy patients increases
seizure susceptibility". J Physiol 592:795-809). Varias de estas mutaciones aumentan la actividad intrinseca de los
canales, mientras que otras aumentan el trafico intracelular de los canales hacia la membrana plasmatica; la mayoria
de las mutaciones potencian las corrientes de calcio. Una consecuencia directa de esto es una mayor excitabilidad
en las neuronas que presentan una actividad potenciada de estallido, lo que contribuye a la generacién de
descargas epileptiformes. Son varios los modelos de roedores que confirman la importancia del subtipo de canal
Ca,3.2. En modelos genéticos de ratas de epilepsia de ausencia espontanea (GAERS, Genetic Absence Epilepsy in
Rats from Strasbourg, epilepsia de ausencia de origen genético en ratas de Strasbourg; WAG/RIj), se informd de una
mutacion de ganancia de funcién del gen Ca,3.2 (Powell K. L. et al. (2009) "A Cav3.2 T-type calcium channel point
mutation has splice-variant-specific effects on function and segregates with seizure expression in a polygenic rat
model of absence epilepsy". J Neurosci 29:371-380), asi como niveles elevados de ARNm de Ca,3.2 y aumento de
las corrientes de calcio de tipo T (Tsakiridou E ef al. (1995) "Selective increase in T-type calcium conductance of
reticular thalamic neurons in a rat model of absence epilepsy". J Neurosci 15:3110-3117; Talley EM et al., (2000)
"Low-voltage-activated calcium channel subunit expression in a genetic model of absence epilepsy in the rat". Brain
Res Mol Brain Res 75:159-165; Broicher T et al. (2008) "Correlation of T-channel coding gene expression, IT, and
the low threshold Ca2+ spike in the thalamus of a rat model of absence epilepsy". Mol Cell Neurosci 39:384-399;
Powell K. L. et al. (2009) "A Cav3.2 T-type calcium channel point mutation has splice-variant-specific effects on
function and segregates with seizure expression in a polygenic rat model of absence epilepsy". J Neurosci 29:371-
380). También se han descrito canalopatias adquiridas que implican alteraciones a largo plazo de los canales
talamicos Ca,3.2 para un modelo de ratén de epilepsia del I6bulo temporal (Graef J. D. et al. (2009) "An acquired
channelopathy involving thalamic T-type Ca2+ channels after status epilepticus". J Neurosci 29:4430-4441).

Varias lineas de evidencia vinculan las mutaciones en el subtipo Ca,3.1 con la epilepsia en seres humanos y en
modelos animales de roedores. Se han detectado variantes genéticas en pacientes con epilepsia mioclénica juvenil,
otra forma de EGI (Lory P et al. (2010) "Calcium channelopathies in inherited neurological disorders: Relevance to
drug screening for aquired channel disorders". IDrugs 13:467-471). La sobreexpresion de los canales Ca, 3.1 en
ratones conduce a frecuentes convulsiones corticales bilaterales (Ernst W. L. et al. (2009) "Genetic enhancement of
thalamocortical network activity by elevating alpha 1g-mediated low-voltage-activated calcium current induces pure
absence epilepsy". J. Neurosci 29:1615-1625), y los ratones con Ca,3.1 inactivado estan protegidos de las
convulsiones de ausencia (Kim D. et al. (2001) "Lack of the burst firing of thalamocortical relay neurons and
resistance to absence seizures in mice lacking alpha (1G) T-type Ca(2+) channels". Neuron 31:35-45; Song | et al.
(2004) "Role of the alpha1G T-type calcium channel in spontaneous absence seizures in mutant mice". J Neurosci
24:5249-5257).

Sorprendentemente, se encontr6 que la N-[1-(5-ciano-piridin-2-iimetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-
ciclopropil)-fenill-acetamida mostré un efecto sinérgico en un modelo de ratén de convulsiones tonicoclénicas
generalizadas al administrarse junto con los FAE existentes.

Descripcion de la invenciéon

1) En una primera realizacion, la presente invencion se refiere a una combinacion farmacéutica que comprende
un primer principio activo, que es N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-
fenil]-acetamida (también denominado de aqui en adelante "COMPUESTO 1") o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y un segundo principio activo que tiene un efecto antiepiléptico o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

EI COMPUESTO 1 es un antagonista del calcio de tipo triple T selectivo y disponible por via oral, es decir, el
COMPUESTO 1 bloquea los tres subtipos de canales de calcio de tipo T Ca,3.1, Ca,3.2 y Ca,3.3. Se ha
descrito que el COMPUESTO 1 es util en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades o
trastornos en los que estan implicados los canales T de calcio y, especialmente, en el tratamiento de la
epilepsia (documento WO 2015/186056). EI COMPUESTO 1 se puede preparar de acuerdo con el
procedimiento divulgado en el documento WO 2015/186056.

Debe entenderse que la presente invencion abarca el COMPUESTO 1 en cualquier forma, incluidas las
formas amorfa y cristalina del COMPUESTO 1. Se ha de entender ademas que las formas cristalinas del
COMPUESTO 1 abarcan todos los tipos de formas cristalinas del COMPUESTO 1, incluidos los polimorfos de
la mera molécula, solvatos e hidratos, sales moleculares y cocristales (cuando la misma molécula puede
cocristalizarse con diferentes formadores de cocristales) siempre que sean adecuados para la administracion
farmacéutica.

2) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), 10,11-
dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b, flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico),
N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illbutanamida
(Brivaracetam),  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona  (Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-
dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-
carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato (Felbamato), acido 1-
(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-
(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona
(Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam), acido
(3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-
((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
(Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina), sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-
fructopiranosa (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) y benzo[d]isoxazol-3-il-
metanosulfonamida (Zonisamida); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.

La carbamazepina (5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales y las convulsiones tonicoclonicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
carbamazepina estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos, comprimidos
masticables, suspensiones y supositorios; estando también los comprimidos disponibles en una forma de liberacion
prolongada. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 600 a 2000 mg y normalmente se administra
en 2 a 4 dosis. La carbamazepina se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por
ejemplo, como se describe en el documento US 2948718.

La (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones de ausencia. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Etosuximida estan disponibles en
diferentes formas de dosificacion, tales como capsulas o jarabes. La dosis total media administrada al dia para
adultos es de 750 a 1500 mg y normalmente se administra en 2 o 3 dosis. La Etosuximida se puede preparar de
acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en Sircar SSG (1927), J. Chem.
Soc. 1252-1256.

La 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales y convulsiones tonicoclénicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Lamotrigina
estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y comprimidos dispersables. La dosis
total media administrada al dia para adultos es de 100 a 400 mg y normalmente se administra en 1 o 2 dosis. La
Lamotrigina se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se
describe en el documento EP 0021121.

La (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales, convulsiones tonicocldnicas y convulsiones mioclénicas. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden Levetiracetam estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y
soluciones orales. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 1000 a 3000 mg y normalmente se
administra en 2 dosis. El Levetiracetam se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica,
por ejemplo, como se describe en el documento US 4943639.

La 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina) que se describe es eficaz para el
tratamiento de las convulsiones focales y, secundariamente, convulsiones generalizadas. Las composiciones
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farmacéuticas que comprenden Oxcarbazepina estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como
comprimidos y suspensiones orales. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 1200 a 2400 mg y
normalmente se administra en 2 o 3 dosis. La Oxcarbazepina se puede preparar de acuerdo con procedimientos
conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento US 3642775.

El 4cido 2-propilpentanoico (Acido valproico) que se describe es eficaz para el tratamiento de las convulsiones
focales, convulsiones tonicoclonicas y convulsiones de ausencia. Se entiende que el valproato de sodio es una sal
de acido valproico farmacéuticamente aceptable preferida. Se entiende ademas que cualquier referencia a "acido
valproico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo" se refiere al acido valproico, a una sal
farmacéuticamente aceptable de acido valproico (en especial, valproato de sodio) y a una mezcla de acido valproico
y una sal farmacéuticamente aceptable de acido valproico tal como, en especial, una mezcla de acido valproico y
valproato sdédico (en particular, una mezcla en una proporcion molar de divalproato sdédico:valproato semisédico de
1:1). Las composiciones farmacéuticas que comprenden acido valproico y/o valproato de sodio estan disponibles en
diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos, comprimidos machacables, liquidos y jarabes; estando
también los comprimidos y el granulado disponibles en una forma de liberacion prolongada. La dosis total media
administrada al dia para adultos es de 400 a 2000 mg y normalmente se administra en 1 o 2 dosis. El acido valproico
y el valproato de sodio se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo,
como se describe en el documento EP 0835859.

La N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales, convulsiones tonicoclénicas y convulsiones de ausencia. Las composiciones farmacéuticas
que comprenden Acetazolamida estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y
polvo; estando las capsulas disponibles en una forma de liberacion prolongada. La dosis total media administrada al
dia para adultos es de 250 a 1000 mg y normalmente se administra en 2 o 3 dosis. La Acetazolamida se puede
preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento
US 2554816.

La (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illbutanamida (Brivaracetam) que se describe es eficaz para el tratamiento
de las convulsiones focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Brivaracetam estan disponibles en
diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y soluciones. La dosis total media administrada al dia para
adultos es de 50 a 200 mg y normalmente se administra en 2 dosis. El Brivaracetam se puede preparar de acuerdo
con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en Kenda B. M. et al. (2004), J. Med.
Chem., 47, 530-549.

La 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona (Clobazam) que se describe es eficaz para el tratamiento de
las convulsiones focales y convulsiones tonicoclonicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
Clobazam estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y suspensiones. La dosis
total media administrada al dia para adultos es de 20 a 60 mg y normalmente se administra en 1 o 2 dosis. El
Clobazam se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se
describe en el documento US 3984398.

La 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam) que se describe es eficaz para el
tratamiento de las convulsiones focales, convulsiones tonicoclonicas, convulsiones mioclénicas y convulsiones de
ausencia. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Clonazepam estan disponibles en diferentes formas
de dosificacion tales como comprimidos y soluciones. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 1 a
4 mg y normalmente se administra en 2 dosis. El Clonazepam se puede preparar de acuerdo con procedimientos
conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento US 3121076.

La (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Acetato de eslicarbazepina) que se describe es
eficaz para el tratamiento de las convulsiones focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Acetato
de eslicarbazepina estan disponibles en forma de comprimidos. La dosis total media administrada al dia para adultos
es de 800 a 1200 mg y normalmente se administra en 1 dosis. El Acetato de eslicarbazepina se puede preparar de
acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, segun lo descrito en el documento WO
2007/012793.

El (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato (Felbamato) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales y las convulsiones tonicoclonicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
Felbamato estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y suspensiones. La dosis
total media administrada al dia para adultos es de 1200 a 3600mg y normalmente se administra en 3 o 4 dosis. El
Felbamato se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se
describe en el documento US 2884444,

El acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Gabapentina estan disponibles en
diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos, capsulas y soluciones. La dosis total media administrada
al dia para adultos es de 1800 a 3600 mg y normalmente se administra en 3 dosis. La Gabapentina se puede
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preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento
US 4024175.

La (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida (Lacosamida) que se describe es eficaz para el tratamiento de
las convulsiones focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Lacosamida estan disponibles en
diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos, soluciones y jarabes. La dosis total media administrada al
dia para adultos es de 200 a 400 mg y normalmente se administra en 2 dosis. La Lacosamida se puede preparar de
acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, segun lo descrito en el Choi D et al. (1996), J.
Med. Chem., 39, 1907-1916.

La 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel) que se describe es eficaz para el tratamiento de
las convulsiones focales y convulsiones tonicoclonicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
Perampanel estan disponibles en forma de comprimidos. La dosis total media administrada al dia para adultos es de
4 a 12mg y normalmente se administra en 1 dosis. EIl Perampanel se puede preparar de acuerdo con
procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, segun lo descrito en Hibi S et al. (2012), J. Med. Chem.,
55(23), 10584-10600.

La 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona (Fenobarbital) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales y convulsiones tonicoclénicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Fenobarbital
estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y soluciones. La dosis total media
administrada al dia para adultos es de 30 a 180 mg y normalmente se administra en 2 dosis. El Fenobarbital se
puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el
documento US 1025872.

La 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina) que se describe es eficaz para el tratamiento de las convulsiones
focales y convulsiones tonicoclonicas. Se entiende que la Fenitoina sodica es una sal farmacéuticamente aceptable
preferida de la Fenitoina. Se entiende ademas que cualquier referencia a la "Fenitoina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma" se refiere a la Fenitoina y a una sal farmacéuticamente aceptable de la Fenitoina (en
especial, Fenitoina sddica). Las composiciones farmacéuticas que comprenden Fenitoina o Fenitoina sédica estan
disponibles en diferentes formas de dosificacién tales como comprimidos, comprimidos masticables, capsulas,
soluciones y suspensiones. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 150 a 500 mg y normalmente
se administra en 1 o 2 dosis. La Fenitoina se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la
técnica, por ejemplo, como se describe en el documento US 2409754.

La 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam) que se describe es eficaz para el tratamiento de las convulsiones
mioclénicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Piracetam estan disponibles en diferentes formas
de dosificacion tales como comprimidos y soluciones. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 7,2
a 24mg y normalmente se administra en 2 o 3 dosis. El Piracetam se puede preparar de acuerdo con
procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento US 3459738.

El acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Pregabalina estan disponibles en
diferentes formas de dosificacion tales como capsulas y soluciones. La dosis total media administrada al dia para
adultos es de 300 a 600 mg y normalmente se administra en 2 dosis. La Pregabalina se puede preparar de acuerdo
con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, segun lo descrito en Hoekstra et al., Org. Process Res.
Dev. 1997, 1, 26-38.

La 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona) que se describe es eficaz para el tratamiento de las convulsiones
focales y las convulsiones tonicoclonicas. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Primidona estan
disponibles en forma de comprimidos. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 500 a 1500 mg y
normalmente se administra en 2 a 4 dosis. La Primidona se puede preparar de acuerdo con procedimientos
conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento GB 1597796.

El (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina) que se describe es eficaz para el
tratamiento de las convulsiones focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Retigabina estan
disponibles en forma de comprimidos. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 900 a 1200 mg y
normalmente se administra en 3 dosis. La Retigabina se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos
en la técnica, por ejemplo, segun lo descrito en el documento US 5384330 o en el documento WO 2012/098075.

La 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (Rufinamida) que se describe es eficaz para el tratamiento
de convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
Rufinamida estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y suspensiones. La dosis
total media administrada al dia para adultos es de 200 a 3600 mg y normalmente se administra en 2 dosis. La
Rufinamida se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se
describe en el documento US 4789680.
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El (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol (Estiripentol) que se describe es eficaz para el
tratamiento de las convulsiones tonicoclénicas en la Epilepsia Mioclénica Grave de la Infancia (EMGI o sindrome de
Dravet). Las composiciones farmacéuticas que comprenden Estiripentol estan disponibles en diferentes formas de
dosificacion tales como capsulas y polvo. La dosis total media administrada al dia para adultos es de hasta 50 mg/kg
y normalmente se administra en 2 o 3 dosis. El Estiripentol se puede preparar de acuerdo con procedimientos
conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento DE 2308494.

El acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidin-carboxilico (Tiagabina) que se describe es eficaz
para el tratamiento de las convulsiones focales. Se entiende que el clorhidrato de acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-
tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico es una sal farmacéuticamente aceptable preferida de la Tiagabina. Se
entiende ademas que cualquier referencia al "acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo" se refiere al acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico y a una sal farmacéuticamente aceptable del acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico  (en  especial, clorhidrato de acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico). Las composiciones farmacéuticas que comprenden acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-
buten-1-il]-3-piperidincarboxilico  y/o clorhidrato de acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico estan disponibles en forma de comprimidos. La dosis total media administrada al dia para
adultos es de 30 a 45 mg y normalmente se administra en 1 a 3 dosis. El acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-
buten-1-il]-3-piperidincarboxilico 'y el clorhidrato de acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, segin
lo descrito en Andersen et al., J. Med. Chem. 1993, 36(12), 1716.

El sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-fructopiranosa (Topiramato) que se describe es eficaz para el
tratamiento de las convulsiones focales y las convulsiones tonicoclénicas. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden Topiramato estan disponibles en diferentes formas de dosificacion tales como comprimidos y capsulas.
La dosis total media administrada al dia para adultos es de 200 a 400 mg y normalmente se administra en 2 dosis. El
Topiramato se puede preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, segun lo
descrito en Maryanoff et al., J. Med. Chem. 1987, 30(5), 880.

El acido (RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) que se describe es eficaz para el tratamiento de las convulsiones
focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Vigabatrina estan disponibles en diferentes formas de
dosificacion tales como comprimidos y granulos. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 1000 a
4000 mg y normalmente se administra en 1 o 2 dosis. La Vigabatrina se puede preparar de acuerdo con los
procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el documento EP 0427197.

La benzo[dlisoxazol-3-ilmetanosulfonamida (Zonisamida) que se describe es eficaz para el tratamiento de las
convulsiones focales. Las composiciones farmacéuticas que comprenden Zonisamida estan disponibles en forma de
capsulas. La dosis total media administrada al dia para adultos es de 300 a 500 mg y normalmente se administra en
1 o 2dosis. La Zonisamida se puede preparar de acuerdo con los procedimientos conocidos en la técnica, por
ejemplo, segun lo descrito en Uno et al., J. Med. Chem. 1979, 22(2), 180.

3) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), 10,11-
dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b, flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico),
5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina) y sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa
(Topiramato); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

4) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), 10,11-
dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida  (Oxcarbazepina) y acido 2-propilpentanoico (Acido
Valproico); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

5) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina  (Lamotrigina), 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida
(Oxcarbazepina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico), 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona
(Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-
2,4,6-triona (Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona
(Primidona), sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato) y benzo[d]isoxazol-3-
ilmetanosulfonamida (Zonisamida); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2908 641 T3

6) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en (RS)-3-etil-3-metil-
pirrolidin-2,5-diona  (Etosuximida),  6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina  (Lamotrigina), acido 2-
propilpentanoico (Acido valproico) y sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato);
o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

7) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizaciéon 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en (RS)-3-etil-3-metil-
pirrolidin-2,5-diona  (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina) y acido 2-
propilpentanoico (Acido valproico); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.

8) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina),
10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), &cido 2-propilpentanoico (Acido
valproico), 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona (Clobazam), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona
(Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona),
sulfamato  de  2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa  (Topiramato) y  benzo[d]isoxazol-3-
ilmetanosulfonamida (Zonisamida); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.

9) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 6-(2,3-diclorofenil)-
1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico) y sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-
(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
mencionados anteriormente.

10) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en (RS)-3-etil-3-metil-
pirrolidin-2,5-diona  (Etosuximida),  6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina  (Lamotrigina),  (S)-2-(2-
oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), 4cido 2-propilpentanoico (Acido valproico) y 5-(2-clorofenil)-7-nitro-
1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
mencionados anteriormente.

11) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en (RS)-3-etil-3-metil-
pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida) y acido 2-propilpentanoico (Acido valproico); o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

12) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam),
10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), &cido 2-propilpentanoico (Acido
valproico),  (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illbutanamida  (Brivaracetam),  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-
benzodiazepin-2,4-diona (Clobazam), (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Acetato
de eslicarbazepina), acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-
metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-
1,3-diazinan-2,4,6-triona (Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), acido (3S)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-((4-
fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
(Rufinamida), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina), sulfamato de
2,3:4,5-bis-O-(1-metil-etiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) y
benzo[dlisoxazol-3-ilmetanosulfonamida (Zonisamida); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de
los mencionados anteriormente.

13) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam),
10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), &cido 2-propilpentanoico (Acido
valproico), (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), acido
1-(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida (Lacosamida),
5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona (Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), acido (3S)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoico ~ (Pregabalina),  5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona  (Primidona),  1-(2,6-
difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (Rufinamida), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
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piperidincarboxilico (Tiagabina), sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato) y
benzo[dlisoxazol-3-ilmetanosulfonamida (Zonisamida); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de
los mencionados anteriormente.

14) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam),
10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina) y &cido 2-propilpentanoico (Acido
Valproico); o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

15) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida
(Oxcarbazepina), 4cido 2-propil-pentanoico (Acido valproico) y 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina); o una
sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

16) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en 6-(2,3-diclorofenil)-
1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-
dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam) y sulfamato de
2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato); o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los mencionados anteriormente.

17) Una realizaciéon adicional de la invencidon se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo se selecciona del grupo que consiste en (S)-2-(2-
oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam) y 4&cido 2-propilpentanoico (Acido valproico); o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

18) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 5H-dibenzol[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina) o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

19) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida) o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

20) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo es 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina)
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

21) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam) o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

22) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizaciéon 1), en donde el segundo principio activo es 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida
(Oxcarbazepina) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

23) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo es acido 2-propilpentanoico (Acido valproico) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida
(Acetazolamida) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

25) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo es (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illobutanamida
(Brivaracetam) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

26) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona
(Clobazam) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

27) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-
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ona (Clonazepam) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

28) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-
carboxamida (Acetato de eslicarbazepina) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

29) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil) carbamato (Felbamato) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

31) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida
(Lacosamida) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

32) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1'H)-ona
(Perampanel) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

33) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona (Fenobarbital) o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

34) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina) o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

35) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam) o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

36) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

37) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona) o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

38) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo
(Retigabina) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo es 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
(Rufinamida) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

40) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo es (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-
ol (Estiripentol) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

41) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 1), en donde el segundo principio activo es acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico (Tiagabina) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

42) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilidene)-3-D-
fructopiranosa (Topiramato) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la

realizacion 1), en donde el segundo principio activo es acido (RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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44) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 1), en donde el segundo principio activo es benzo[d]isoxazol-3-ilmetanosulfonamida (Zonisamida) o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

45) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinaciéon farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 44), en donde el primer y el segundo principio activo estan comprendidos en
una sola composicion farmacéutica.

En un caso especial de la realizacion 45) donde un principio activo se administra con mas frecuencia que el otro
principio activo, solo una o varias (hasta el nimero de administraciones para el principio activo administrado con
menor frecuencia) de las composiciones farmacéuticas necesarias al dia contendran tanto el primer como el
segundo principio activo. Por ejemplo, cuando uno de los dos principios activos se administra una vez al dia y el otro
principio activo se administra dos veces al dia, solo una de las dos composiciones farmacéuticas necesarias al dia
contendra tanto el primer como el segundo principio activo, mientras que la otra solo contendra el principio activo
que se administre dos veces al dia.

Por otro lado, en el caso de una combinacién farmacéutica de acuerdo con la realizacion 45) donde el primer y/o el
segundo principio activo se administran de acuerdo con una pauta de aumento gradual de la dosis, las
composiciones farmacéuticas necesarias para el aumento gradual de la dosis contendran las cantidades de principio
activo necesarias para las diferentes etapas de la pauta de aumento gradual de la dosis.

46) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 44), en donde el primer y el segundo principio activo estan comprendidos en
composiciones farmacéuticas separadas.

En caso de que el primer y el segundo principio activo estén comprendidos en composiciones farmacéuticas
separadas, se pueden administrar simultdneamente, secuencialmente o por separado; preferentemente, las
composiciones farmacéuticas separadas se administran simultdnea o secuencialmente, en especial,
secuencialmente. En caso de que el primer principio activo se administre, por ejemplo, una vez al dia y, el segundo
principio activo, dos veces al dia, entonces las composiciones farmacéuticas separadas se administran
preferentemente una vez al dia simultdnea o secuencialmente, en especial, secuencialmente. Si se administran
secuencialmente o por separado, las composiciones farmacéuticas separadas pueden administrarse en uno u otro
orden. El numero de administraciones al dia puede ser igual o diferente para las composiciones farmacéuticas
separadas. Por ejemplo, una composicion farmacéutica se puede administrar dos veces al dia y la otra composicion
farmacéutica se puede administrar una o dos veces al dia. Preferentemente, la composicion farmacéutica que
comprende el COMPUESTO 1 se administra una vez al dia y la composicion farmacéutica que comprende el
segundo principio activo se administra una, dos o tres veces al dia (mas preferentemente, una o dos veces al dia).
Ademas, las composiciones farmacéuticas separadas pueden administrarse por la misma via de administraciéon o
por vias diferentes, preferentemente por la misma via de administraciéon. Lo mas preferentemente, las
composiciones farmacéuticas separadas se administran por via oral. El primer y/o el segundo principio activo pueden
administrarse independientemente entre si de acuerdo con una pauta de aumento gradual de la dosis hasta la dosis
de mantenimiento respectiva; las composiciones farmacéuticas que comprenden el primer y/o el segundo principio
activo necesario para el aumento gradual de la dosis contendran las cantidades de principio activo requeridas para
las diferentes etapas de la pauta de aumento gradual de la dosis.

47) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar como un medicamento.

48) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinaciéon farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de una
enfermedad o un trastorno asociado con una disfunciéon de los canales de calcio de tipo T (y, en particular, de
una enfermedad o un trastorno en donde esta indicado el bloqueo de los subtipos Ca,3.1, Ca,3.2 y/o Ca,3.3 de
los canales de calcio de tipo T).

49) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinaciéon farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de la epilepsia (en
particular, la epilepsia generalizada idiopatica).

50) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de las
convulsiones focales y/o generalizadas.

51) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con una

cualquiera de las realizaciones 1 ) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de las
convulsiones focales, ténicas, clonicas, tonicoclonicas, de ausencia, mioclonicas y/o aténicas.
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52) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de las
convulsiones tonicoclénicas, de ausencia, miocldnicas y/o aténicas.

53) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de las
convulsiones tonicocldnicas y/o de ausencia.

54) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de las
convulsiones tonicoclénicas.

55) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una combinacion farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 46) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de las
convulsiones de ausencia.

El término "epilepsia" describe convulsiones recurrentes no provocados, en donde el término "convulsiones" se
refiere a una actividad neuronal eléctrica excesiva y/o hipersincronica. Se divulgan diferentes tipos de
"convulsiones”, por ejemplo, en Berg et al., Epilepsia. 2010; 51(4): 676-685.

La presente invencion también se refiere a un método para la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de una
enfermedad o un trastorno enumerado en una cualquiera de las realizaciones 48) a 55) que comprende administrar a
un sujeto (preferentemente un sujeto humano) que lo necesite una cantidad farmacéuticamente activa de una
combinacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 46).

56) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene, como
principio activo, N-[1-(5-ciano-piridin-2-iimetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil}-fenil]-acetamida, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte, en donde
la composicion farmacéutica se debe administrar junto con una segunda composicién farmacéutica que contiene,
como principio activo, 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-
diona  (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina  (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-
il)butanamida (Levetiracetam), 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido
2-propilpentanoico (Acido valproico), N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-
2-ox0-4-propilpirrolidin-1-ilJoutanamida (Brivaracetam), 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona
(Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-
dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato
(Felbamato), acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-
metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-
1,3-diazinan-2,4,6-triona  (Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona  (Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-
illacetamida (Piracetam), acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-
4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-
difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida  (Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-
penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina),
sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico
(Vigabatrina) o benzo[d]isoxazol-3-ilmetanosulfonamida (Zonisamida), o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

57) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene, como
principio activo, N-[1-(5-ciano-piridin-2-iimetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil}-fenil]-acetamida, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte, en donde
la composicion farmacéutica se debe administrar junto con una segunda composicién farmacéutica que contiene,
como principio activo, (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-
diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), &cido 2-propilpentanoico (Acido
valproico) o  5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona  (Clonazepam), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

58) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 56) o 57) para usar como medicamento.

59) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 56) o 57) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
enumerado en una cualquiera de las realizaciones 48) a 55).

60) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene, como

principio activo, 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona
(Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida
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(Levetiracetam), '10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,f]azepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido 2-
propilpentanoico (Acido valproico), N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-2-

oxo-4-propilpirrolidin-1-iljbutanamida (Brivaracetam), 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona
(Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-
dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenil

propil)carbamato (Felbamato), acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-
3-metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'"-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-
fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona (Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-
illJacetamida (Piracetam), acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-
4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-
difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida  (Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-
penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina),
sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico
(Vigabatrina) o benzo[d]isoxazol-3-ilmetanosulfonamida (Zonisamida), o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte, en donde la composicién farmacéutica se debe
administrar junto con una segunda composiciéon farmacéutica que contiene, como principio activo, N-[1-(5-ciano-
piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

61) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene, como
principio activo, (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina
(Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico) o
5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte, en donde la composicion
farmacéutica se debe administrar junto con una segunda composicion farmacéutica que contiene, como principio
activo, N-[1-(5-cianopiridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

62) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con la
realizacion 60) o 61) para usar como medicamento.

63) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con la
realizacién 60) o 61) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
enumerado en una cualquiera de las realizaciones 48) a 55).

64) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere a un kit de piezas que comprende una primera
composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-
(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte; y una segunda composicién farmacéutica que contiene, como principio
activo, 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-¢til-3-metil-pirrolidin-2,5-diona
(Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida
(Levetiracetam), 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida  (Oxcarbazepina), acido  2-
propilpentanoico (Acido valproico), N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-2-
oxo-4-propilpirrolidin-1-iljbutanamida (Brivaracetam), 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona
(Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-
dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato
(Felbamato), acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-
metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-
1,3-diazinan-2,4,6-triona  (Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona  (Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-
illJacetamida (Piracetam), acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-
4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-
difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida  (Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-
penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina),
sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico
(Vigabatrina) o benzo[d]isoxazol-3-il-metanosulfonamida (Zonisamida), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

65) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a un kit de piezas que comprende una primera
composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-
(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte; y una segunda composicién farmacéutica que contiene, como principio
activo, (RS)-3-¢til-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina
(Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico) o
5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.
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66) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a un kit de piezas de acuerdo con la realizacion 64) o 65)
que comprende ademas instrucciones para la administracion simultanea, secuencial o separada de las
composiciones farmacéuticas.

67) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a un kit de piezas de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 64) a 66) para usar como un medicamento.

68) Una realizacion adicional de la invencion se refiere a un kit de piezas de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 64) a 66) para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
enumerado en una cualquiera de las realizaciones 48) a 55).

69) Una realizacién adicional de la invencion se refiere al uso de N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-
[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un
segundo principio activo que se selecciona del grupo que consiste en 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida
(Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona  (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-
diamina  (Lamotrigina),  (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida  (Levetiracetam),  10,11-dihidro-10-oxo-5H-
dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico), N-(5-sulfamoil-

1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-iljbutanamida
(Brivaracetam),  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona  (Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-
dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b, flazepin-5-

carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato (Felbamato), acido 1-
(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-
(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona
(Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam), acido
(3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-
((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
(Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina), sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-
fructopiranosa (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) o benzo[d]isoxazol-3-il-
metanosulfonamida (Zonisamida), o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, para la fabricacion de
un medicamento para usar en la prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
enumerado en una cualquiera de las realizaciones 48) a 55).

70) Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere al uso de acuerdo con la realizacién 69), en donde el
segundo principio activo es (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-
3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), acido 2-propilpentanoico (Acido
valproico) o  5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona  (Clonazepam), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

71) Una realizacion adicional de la invencion se refiere al uso de N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-
[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida), o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para la
fabricacion de un medicamento para usar, junto con un segundo medicamento que comprende 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), 10,11-
dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b, flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico),
N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-ilJoutanamida
(Brivaracetam),  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona  (Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-
dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-
carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato (Felbamato), acido 1-
(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-
(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona
(Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam), acido
(3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-
((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
(Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina), sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-
fructopiranosa  (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) o  benzo[d]isoxazol-3-
ilmetanosulfonamida (Zonisamida), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la
prevencion/profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno enumerado en una cualquiera de las
realizaciones 48) a 55).

72) Una realizacion adicional de la invencion se refiere al uso de acuerdo con la realizacién 71), en donde el
segundo medicamento comprende (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-
triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), acido 2-propilpentanoico
(Acido valproico) o 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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73) Una realizacion adicional de la invencion se refiere al uso de 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida
(Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona  (Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-
diamina  (Lamotrigina),  (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida  (Levetiracetam), 10,11-dihidro-10-oxo-5H-
dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico), N-(5-sulfamoil-

1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-ilJbutanamida
(Brivaracetam),  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona  (Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-
dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b, flazepin-5-

carboxamida (Acetato de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato (Felbamato), acido 1-
(aminometil)ciclohexanoacético (Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-
(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona
(Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona (Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam), acido
(3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona (Primidona), (2-amino-4-
((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo (Retigabina), 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
(Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico (Tiagabina), sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-p-D-
fructopiranosa  (Topiramato), acido (RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) o  benzo[d]isoxazol-3-
ilmetanosulfonamida (Zonisamida), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la fabricacion de
un medicamento para usar, junto con un segundo medicamento que comprende N-[1-(5-ciano-piridin-2-iimetil)-
1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la prevencién/profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno enumerado en una
cualquiera de las realizaciones 48) a 55).

74) Una realizacién adicional de la invencion se refiere al uso de (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona
(Etosuximida), 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina  (Lamotrigina), &cido 2-propilpentanoico (Acido
valproico) o  5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona  (Clonazepam), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para usar, junto con un
segundo medicamento que comprende N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-
ciclopropil)-fenill-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en la prevencion/profilaxis y/o
el tratamiento de una enfermedad o un trastorno enumerado en una cualquiera de las realizaciones 48) a 55).

Basandose en las dependencias de las diferentes realizaciones 1) a 74) como se ha descrito anteriormente en el
presente documento, por tanto, las siguientes realizaciones son posibles, y estan previstas y se divulgan
especificamente de forma individualizada: 1, 2+1, 3+1, 4+1, 5+1, 6+1, 7+1, 8+1, 9+1, 10+1, 11+1, 12+1, 13+1, 14+1,
15+1, 16+1, 1741, 18+1, 1941, 20+1, 21+1, 22+1, 23+1, 24+1, 25+1, 26+1, 27+1, 28+1, 29+1, 30+1, 31+1, 32+1,
33+1, 3441, 35+1, 36+1, 37+1, 38+1, 39+1, 40+1, 41+1, 42+1, 4341, 44+1, 45+1, 45+2+1, 45+3+1, 45+4+1,
45+5+1, 45+6+1, 45+7+1, 45+8+1, 45+9+1, 45+10+1, 45+11+1, 45+12+1, 45+13+1, 45+14+1, 45+15+1, 45+16+1,
45+17+1, 45+18+1, 45+19+1, 4542041, 45+21+1, 45+22+1, 45+23+1, 45+24+1, 45+25+1, 45+26+1, 45+27+1,
45+28+1, 45+29+1, 45+30+1, 45+31+1, 45+32+1, 45+33+1, 45+34+1, 45+35+1, 45+36+1, 45+37+1, 45+38+1,
45+39+1, 45+40+1, 45+41+1, 45+42+1, 45+43+1, 45+44+1, 46+1, 46+2+1, 46+3+1, 46+4+1, 46+5+1, 46+6+1,
46+7+1, 46+8+1, 46+9+1, 46+10+1, 46+11+1, 46+12+1, 46+13+1, 46+14+1, 46+15+1, 46+16+1, 46+17+1,
46+18+1, 46+19+1, 46+20+1, 46+21+1, 46+22+1, 46+23+1, 46+24+1, 46+25+1, 46+26+1, 46+27+1, 46+28+1,
46+29+1, 46+30+1, 46+31+1, 46+32+1, 46+33+1, 46+34+1, 46+35+1, 46+36+1, 46+37+1, 46+38+1, 46+39+1,
46+40+1, 46+41+1, 46+42+1, 46+43+1, 46+44+1, 47+1, 47+2+1, 47+3+1, 47+4+1, 47+5+1, 47+6+1, 47+7+1,
47+8+1, 47+9+1, 47+10+1, 47+11+1, 47+1241, 47+13+1, 47+14+1, 47+15+1, 47+16+1, 47+17+1, 47+18+1,
47+19+1, 47+20+1, 47+21+1, 4742241, 47+23+1, 47+24+1, 47+25+1, 47+26+1, 47427+1, 47+28+1, 47+29+1,
47+30+1, 47+31+1, 47+32+1, 47+33+1, 47+34+1, 47+35+1, 47+36+1, 47+37+1, 47+38+1, 47+39+1, 47+40+1,
A7+41+1, 47+42+1, 4T+43+1, 47+44+1, AT+45+1, 47+45+2+1, 47+45+3+1, 47+45+4+1, 47T+45+5+1, 47+45+6+1,
47+45+7+1, A47+45+8+1, 47+45+9+1, 47+45+10+1, A47+45+11+1, 47+45+12+41, 47+45+13+1, 47+45+14+1,
47+45+15+1, 47+45+16+1, 47+45+17+1, 47+45+18+1, 47+45+19+1, 47+45+20+1, 47+45+21+1, 47+45+22+1,
47+45+23+1, 47+45+24+1, 4T7+45+25+1, 47+45+26+1, 47+45+27+1, 47+45+28+1, 47+45+29+1, 47+45+30+1,
47+45+31+1, 47+45+32+1, 47+45+33+1, 47+45+34+1, 47+45+35+1, 47+45+36+1, 47+45+37+1, 47+45+38+1,
47+45+39+1, A47+45+40+1, A4AT7+45+41+1, AT7+45+42+1, A4T7+45+43+1, A4T7+45+44+1, A4T7+46+1, A47+46+2+1,
47+46+3+1, 47+46+4+1, 47+46+5+1, 47+46+6+1, 47+46+7+1, 47+46+8+1, 47+46+9+1, 47+46+10+1, 47+46+11+1,
47+46+12+1, 47+46+13+1, 47+46+14+1, 47+46+15+1, 47+46+16+1, 47+46+17+1, 47+46+18+1, 47+46+19+1,
47+46+20+1, 47+46+21+1, 47+46+22+1, 47+46+23+1, 47+46+24+1, 47+46+25+1, 47+46+26+1, 47+46+27+1,
47+46+28+1, 47+46+29+1, 47+46+30+1, 47+46+31+1, 47+46+32+1, 47+46+33+1, 47+46+34+1, 47+46+35+1,
47+46+36+1, 47+46+37+1, 47+46+38+1, 47+46+39+1, 47+46+40+1, 47+46+41+1, 47+46+42+1, 47+46+43+1,
47+46+44+1, 48+1, 48+2+1, 48+3+1, 48+4+1, 48+5+1, 48+6+1, 48+7+1, 48+8+1, 48+9+1, 48+10+1, 48+11+1,
48+12+1, 48+13+1, 48+14+1, 48+15+1, 48+16+1, 48+17+1, 48+18+1, 48+19+1, 48+20+1, 48+21+1, 48+22+1,
48+23+1, 48+24+1, 48+25+1, 48+26+1, 48+27+1, 48+28+1, 48+29+1, 48+30+1, 48+31+1, 48+32+1, 48+33+1,
48+34+1, 48+35+1, 48+36+1, 48+37+1, 48+38+1, 48+39+1, 48+40+1, 48+41+1, 48+42+1, 48+43+1, 48+44+1,
48+45+1, 48+45+2+1, 48+45+3+1, 48+45+4+1, 48+45+5+1, 48+45+6+1, 48+45+7+1, 48+45+8+1, 48+45+9+1,
48+45+10+1, 48+45+11+1, 48+45+12+1, 48+45+13+1, 48+45+14+1, 48+45+15+1, 48+45+16+1, 48+45+17+1,
48+45+18+1, 48+45+19+1, 48+45+20+1, 48+45+21+1, 48+45+22+1, 48+45+23+1, 48+45+24+1, 48+45+25+1,
48+45+26+1, 48+45+27+1, 48+45+28+1, 48+45+29+1, 48+45+30+1, 48+45+31+1, 48+45+32+1, 48+45+33+1,
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48+45+34+1, 48+45+35+1, 48+45+36+1, 48+45+37+1, 48+45+38+1, 48+45+39+1, 48+45+40+1, 48+45+41+1,
48+45+42+1, 48+45+43+1, 48+45+44+1, 48+46+1, 48+46+2+1, 48+46+3+1, 48+46+4+1, 48+46+5+1, 48+46+6+1,
48+46+7+1, 48+46+8+1, 48+46+9+1, 48+46+10+1, 48+46+11+1, 48+46+12+1, 48+46+13+1, 48+46+14+1,
48+46+15+1, 48+46+16+1, 48+46+17+1, 48+46+18+1, 48+46+19+1, 48+46+20+1, 48+46+21+1, 48+46+22+1,
48+46+23+1, 48+46+24+1, 48+46+25+1, 48+46+26+1, 48+46+27+1, 48+46+28+1, 48+46+29+1, 48+46+30+1,
48+46+31+1, 48+46+32+1, 48+46+33+1, 48+46+34+1, 48+46+35+1, 48+46+36+1, 48+46+37+1, 48+46+38+1,
48+46+39+1, 48+46+40+1, 48+46+41+1, 48+46+42+1, 48+46+43+1, 48+46+44+1, 49+1, 49+2+1, 49+3+1, 49+4+1,
49+5+1, 49+6+1, 49+7+1, 49+8+1, 49+9+1, 49+10+1, 49+11+1, 49+12+1, 49+13+1, 49+14+1, 49+15+1, 49+16+1,
49+17+1, 49+18+1, 49+19+1, 49+20+1, 49+21+1, 49+22+1, 49+23+1, 49+24+1, 49+25+1, 49+26+1, 49+27+1,
49+28+1, 49+29+1, 49+30+1, 49+31+1, 49+32+1, 49+33+1, 49+34+1, 49+35+1, 49+36+1, 49+37+1, 49+38+1,
49+39+1, 49+40+1, 49+41+1, 49+42+1, 49+43+1, 49+44+1, 49+45+1, 49+45+2+1, 49+45+3+1, 49+45+4+1,
49+45+5+1, 49+45+6+1, 49+45+7+1, 49+45+8+1, 49+45+9+1, 49+45+10+1, 49+45+11+1, 49+45+12+1,
49+45+13+1, 49+45+14+1, 40+45+15+1, 49+45+16+1, 49+45+17+1, 49+45+18+1, 49+45+19+1, 49+45+20+1,
49+45+21+1, 49+45+22+1, 49+45+23+1, 49+45+24+1, 49+45+25+1, 49+45+26+1, 49+45+27+1, 49+45+28+1,
49+45+29+1, 49+45+30+1, 49+45+31+1, 49+45+32+1, 49+45+33+1, 49+45+34+1, 49+45+35+1, 49+45+36+1,
49+45+37+1, 49+45+38+1, 49+45+39+1, 49+45+40+1, 49+45+41+1, 49+45+42+1, 49+45+43+1, 49+45+44+1,
49+46+1, 49+46+2+1, 49+46+3+1, 49+46+4+1, 49+46+5+1, 49+46+6+1, 49+46+7+1, 49+46+8+1, 49+46+9+1,
49+46+10+1, 49+46+11+1, 49+46+12+1, 49+46+13+1, 49+46+14+1, 49+46+15+1, 49+46+16+1, 49+46+17+1,
49+46+18+1, 49+46+19+1, 49+46+20+1, 49+46+21+1, 49+46+22+1, 49+46+23+1, 49+46+24+1, 49+46+25+1,
49+46+26+1, 49+46+27+1, 49+46+28+1, 49+46+29+1, 49+46+30+1, 49+46+31+1, 49+46+32+1, 49+46+33+1,
49+46+34+1, 49+46+35+1, 49+46+36+1, 49+46+37+1, 49+46+38+1, 49+46+39+1, 49+46+40+1, 49+46+41+1,
49+46+42+1, 49+46+43+1, 49+46+44+1, 50+1, 50+2+1, 50+3+1, 50+4+1, 50+5+1, 50+6+1, 50+7+1, 50+8+1,
50+9+1, 50+10+1, 50+11+1, 50+12+1, 50+13+1, 50+14+1, 50+15+1, 50+16+1, 50+17+1, 50+18+1, 50+19+1,
50+20+1, 50+21+1, 50+22+1, 50+23+1, 50+24+1, 50+25+1, 50+26+1, 50+27+1, 50+28+1, 50+29+1, 50+30+1,
50+31+1, 50+32+1, 50+33+1, 50+34+1, 50+35+1, 50+36+1, 50+37+1, 50+38+1, 50+39+1, 50+40+1, 50+41+1,
50+42+1, 50+43+1, 50+44+1, 50+45+1, 50+45+2+1, 50+45+3+1, 50+45+4+1, 50+45+5+1, 50+45+6+1, 50+45+7+1,
50+45+8+1, 50+45+9+1, 50+45+10+1, 50+45+11+1, 50+45+12+1, 50+45+13+1, 50+45+14+1, 50+45+15+1,
50+45+16+1, 50+45+17+1, 50+45+18+1, 50+45+19+1, 50+45+20+1, 50+45+21+1, 50+45+22+1, 50+45+23+1,
50+45+24+1, 50+45+25+1, 50+45+26+1, 50+45+27+1, 50+45+28+1, 50+45+29+1, 50+45+30+1, 50+45+31+1,
50+45+32+1, 50+45+33+1, 50+45+34+1, 50+45+35+1, 50+45+36+1, 50+45+37+1, 50+45+38+1, 50+45+39+1,
50+45+40+1, 50+45+41+1, 50+45+42+1, 50+45+43+1, 50+45+44+1, 50+46+1, 50+46+2+1, 50+46+3+1,
50+46+4+1, 50+46+5+1, 50+46+6+1, 50+46+7+1, 50+46+8+1, 50+46+9+1, 50+46+10+1, 50+46+11+1,
50+46+12+1, 50+46+13+1, 50+46+14+1, 50+46+15+1, 50+46+16+1, 50+46+17+1, 50+46+18+1, 50+46+19+1,
50+46+20+1, 50+46+21+1, 50+46+22+1, 50+46+23+1, 50+46+24+1, 50+46+25+1, 50+46+26+1, 50+46+27+1,
50+46+28+1, 50+46+29+1, 50+46+30+1, 50+46+31+1, 50+46+32+1, 50+46+33+1, 50+46+34+1, 50+46+35+1,
50+46+36+1, 50+46+37+1, 50+46+38+1, 50+46+39+1, 50+46+40+1, 50+46+41+1, 50+46+42+1, 50+46+43+1,
50+46+44+1, 51+1, 514241, 51+43+1, 51+4+1, 51+5+1, 51+6+1, 51+7+1, 51+8+1, 51+9+1, 51+10+1, 51+11+1,
51+12+1, 51+13+1, 51+14+1, 51+15+1, 51+16+1, 51+17+1, 51+18+1, 51+19+1, 51+20+1, 51+21+1, 51+22+1,
51+23+1, 51+24+1, 51+25+1, 51+26+1, 51+27+1, 51+28+1, 51+29+1, 51+30+1, 51+31+1, 51+32+1, 51+33+1,
51+34+1, 51+35+1, 51+36+1, 51+37+1, 51+38+1, 51+39+1, 51+40+1, 51+41+1, 51+42+1, 51+43+1, 51+44+1,
51+45+1, 51+45+2+1, 51+45+3+1, 51+45+4+1, 51+45+5+1, 51+45+6+1, 51+45+7+1, 51+45+8+1, 51+45+9+1,
51+45+10+1, 51+45+11+1, 51+45+12+1, 51+45+13+1, 51+45+14+1, 51+45+15+1, 51+45+16+1, 51+45+17+1,
51+45+18+1, 51+45+19+1, 51+45+20+1, 51+45+21+1, 51+45+22+1, 51+45+23+1, 51+45+24+1, 51+45+25+1,
51+45+26+1, 51+45+27+1, 51+45+28+1, 51+45+29+1, 51+45+30+1, 51+45+31+1, 51+45+32+1, 51+45+33+1,
51+45+34+1, 51+45+35+1, 51+45+36+1, 51+45+37+1, 51+45+38+1, 51+45+39+1, 51+45+40+1, 51+45+41+1,
51+45+42+1, 51+45+43+1, 51+45+44+1, 51+46+1, 51+46+2+1, 51+46+3+1, 51+46+4+1, 51+46+5+1, 51+46+6+1,
51+46+7+1, 51+46+8+1, 51+46+9+1, 51+46+10+1, 51+46+11+1, 51+46+12+1, 51+46+13+1, 51+46+14+1,
51+46+15+1, 51+46+16+1, 51+46+17+1, 51+46+18+1, 51+46+19+1, 51+46+20+1, 51+46+21+1, 51+46+22+1,
51+46+23+1, 51+46+24+1, 51+46+25+1, 51+46+26+1, 51+46+27+1, 51+46+28+1, 51+46+29+1, 51+46+30+1,
51+46+31+1, 51+46+32+1, 51+46+33+1, 51+46+34+1, 51+46+35+1, 51+46+36+1, 51+46+37+1, 51+46+38+1,
51+46+39+1, 51+46+40+1, 51+46+41+1, 51+46+42+1, 51+46+43+1, 51+46+44+1, 52+1, 52+2+1, 52+3+1, 52+4+1,
52+5+1, 52+6+1, 52+7+1, 52+8+1, 52+9+1, 52+10+1, 52+11+1, 52+12+1, 52+13+1, 52+14+1, 52+15+1, 52+16+1,
52+17+1, 52+18+1, 52+19+1, 52+20+1, 52+21+1, 52+22+1, 52+23+1, 52+24+1, 52+25+1, 52+26+1, 52+27+1,
52+28+1, 52+29+1, 52+30+1, 52+31+1, 52+32+1, 52+33+1, 52+34+1, 52+35+1, 52+36+1, 52+37+1, 52+38+1,
52+39+1, 52+40+1, 52+41+1, 52+42+1, 52+43+1, 52+44+1, 52+45+1, 52+45+2+1, 52+45+3+1, 52+45+4+1,
52+45+5+1, 52+45+6+1, 52+45+7+1, 52+45+8+1, 52+45+9+1, 52+45+10+1, 52+45+11+1, 52+45+12+1,
52+45+13+1, 52+45+14+1, 52+45+15+1, 52+45+16+1, 52+45+17+1, 52+45+18+1, 52+45+19+1, 52+45+20+1,
52+45+21+1, 52+45+22+1, 52+45+23+1, 52+45+24+1, 52+45+25+1, 52+45+26+1, 52+45+27+1, 52+45+28+1,
52+45+29+1, 52+45+30+1, 52+45+31+1, 52+45+32+1, 52+45+33+1, 52+45+34+1, 52+45+35+1, 52+45+36+1,
52+45+37+1, 52+45+38+1, 52+45+39+1, 52+45+40+1, 52+45+41+1, 52+45+42+1, 52+45+43+1, 52+45+44+1,
52+46+1, 52+46+2+1, 52+46+3+1, 52+46+4+1, 52+46+5+1, 52+46+6+1, 52+46+7+1, 52+46+8+1, 52+46+9+1,
52+46+10+1, 52+46+11+1, 52+46+12+1, 52+46+13+1, 52+46+14+1, 52+46+15+1, 52+46+16+1, 52+46+17+1,
52+46+18+1, 52+46+19+1, 52+46+20+1, 52+46+21+1, 52+46+22+1, 52+46+23+1, 52+46+24+1, 52+46+25+1,
52+46+26+1, 52+46+27+1, 52+46+28+1, 52+46+29+1, 52+46+30+1, 52+46+31+1, 52+46+32+1, 52+46+33+1,
52+46+34+1, 52+46+35+1, 52+46+36+1, 52+46+37+1, 52+46+38+1, 52+46+39+1, 52+46+40+1, 52+46+41+1,
52+46+42+1, 52+46+43+1, 52+46+44+1, 53+1, 53+2+1, 53+3+1, 53+4+1, 53+5+1, 53+6+1, 53+7+1, 53+8+1,
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53+9+1, 53+10+1, 53+11+1, 53+12+1, 53+13+1, 53+14+1, 53+15+1, 53+16+1, 53+17+1, 53+18+1, 53+19+1,
53+20+1, 53+21+1, 53+22+1, 53+23+1, 53+24+1, 53+25+1, 53+26+1, 53+27+1, 53+28+1, 53+29+1, 53+30+1,
53+31+1, 53+32+1, 53+33+1, 53+34+1, 53+35+1, 53+36+1, 53+37+1, 53+38+1, 53+39+1, 53+40+1, 53+41+1,
53+42+1, 53+43+1, 53+44+1, 53+45+1, 53+45+2+1, 53+45+3+1, 53+45+4+1, 53+45+5+1, 53+45+6+1, 53+45+7+1,
53+45+8+1, 53+45+9+1, 53+45+10+1, 53+45+11+1, 53+45+12+1, 53+45+13+1, 53+45+14+1, 53+45+15+1,
53+45+16+1, 53+45+17+1, 53+45+18+1, 53+45+19+1, 53+45+20+1, 53+45+21+1, 53+45+22+1, 53+45+23+1,
53+45+24+1, 53+45+25+1, 53+45+26+1, 53+45+27+1, 53+45+28+1, 53+45+29+1, 53+45+30+1, 53+45+31+1,
53+45+32+1, 53+45+33+1, 53+45+34+1, 53+45+35+1, 53+45+36+1, 53+45+37+1, 53+45+38+1, 53+45+39+1,
53+45+40+1, 53+45+41+1, 53+45+42+1, 53+45+43+1, 53+45+44+1, 53+46+1, 53+46+2+1, 53+46+3+1,
53+46+4+1, 53+46+5+1, 53+46+6+1, 53+46+7+1, 53+46+8+1, 53+46+9+1, 53+46+10+1, 53+46+11+1,
53+46+12+1, 53+46+13+1, 53+46+14+1, 53+46+15+1, 53+46+16+1, 53+46+17+1, 53+46+18+1, 53+46+19+1,
53+46+20+1, 53+46+21+1, 53+46+22+1, 53+46+23+1, 53+46+24+1, 53+46+25+1, 53+46+26+1, 53+46+27+1,
53+46+28+1, 53+46+29+1, 53+46+30+1, 53+46+31+1, 53+46+32+1, 53+46+33+1, 53+46+34+1, 53+46+35+1,
53+46+36+1, 53+46+37+1, 53+46+38+1, 53+46+39+1, 53+46+40+1, 53+46+41+1, 53+46+42+1, 53+46+43+1,
53+46+44+1, 54+1, 54+2+1, 54+3+1, 54+4+1, 54+5+1, 54+6+1, 54+7+1, 54+8+1, 54+9+1, 54+10+1, 54+11+1,
54+12+1, 54+13+1, 54+14+1, 54+15+1, 54+16+1, 54+17+1, 54+18+1, 54+19+1, 54+20+1, 54+21+1, 54+22+1,
54+23+1, 54+24+1, 54+25+1, 54+26+1, 54+27+1, 54+28+1, 54+29+1, 54+30+1, 54+31+1, 54+32+1, 54+33+1,
54+34+1, 54+35+1, 54+36+1, 54+37+1, 54+38+1, 54+39+1, 54+40+1, 54+41+1, 54+42+1, 54+43+1, 54+44+1,
54+45+1, 54+45+2+1, 54+45+3+1, 54+45+4+1, 54+45+5+1, 54+45+6+1, 54+45+7+1, 54+45+8+1, 54+45+9+1,
54+45+10+1, 54+45+11+1, 54+45+12+1, 54+45+13+1, 54+45+14+1, 54+45+15+1, 54+45+16+1, 54+45+17+1,
54+45+18+1, 54+45+19+1, 54+45+20+1, 54+45+21+1, 54+45+22+1, 54+45+23+1, 54+45+24+1, 54+45+25+1,
54+45+26+1, 54+45+27+1, 54+45+28+1, 54+45+29+1, 54+45+30+1, 54+45+31+1, 54+45+32+1, 54+45+33+1,
54+45+34+1, 54+45+35+1, 54+45+36+1, 54+45+37+1, 54+45+38+1, 54+45+39+1, 54+45+40+1, 54+45+41+1,
54+45+42+1, 54+45+43+1, 54+45+44+1, 54+46+1, 54+46+2+1, 54+46+3+1, 54+46+4+1, 54+46+5+1, 54+46+6+1,
54+46+7+1, 54+46+8+1, 54+46+9+1, 54+46+10+1, 54+46+11+1, 54+46+12+1, 54+46+13+1, 54+46+14+1,
54+46+15+1, 54+46+16+1, 54+46+17+1, 54+46+18+1, 54+46+19+1, 54+46+20+1, 54+46+21+1, 54+46+22+1,
54+46+23+1, 54+46+24+1, 54+46+25+1, 54+46+26+1, 54+46+27+1, 54+46+28+1, 54+46+29+1, 54+46+30+1,
54+46+31+1, 54+46+32+1, 54+46+33+1, 54+46+34+1, 54+46+35+1, 54+46+36+1, 54+46+37+1, 54+46+38+1,
54+46+39+1, 54+46+40+1, 54+46+41+1, 54+46+42+1, 54+46+43+1, 54+46+44+1, 55+1, 55+2+1, 55+3+1, 55+4+1,
55+5+1, 55+6+1, 55+7+1, 55+8+1, 55+9+1, 55+10+1, 55+11+1, 55+12+1, 55+13+1, 55+14+1, 55+15+1, 55+16+1,
55+17+1, 55+18+1, 55+19+1, 55+20+1, 55+21+1, 55+22+1, 55+23+1, 55+24+1, 55+25+1, 55+26+1, 55+27+1,
55+28+1, 55+29+1, 55+30+1, 55+31+1, 55+32+1, 55+33+1, 55+34+1, 55+35+1, 55+36+1, 55+37+1, 55+38+1,
55+39+1, 55+40+1, 55+41+1, 55+42+1, 55+43+1, 55+44+1, 55+45+1, 55+45+2+1, 55+45+3+1, 55+45+4+1,
55+45+5+1, 55+45+6+1, 55+45+7+1, 55+45+8+1, 55+45+9+1, 55+45+10+1, 55+45+11+1, 55+45+12+1,
55+45+13+1, 55+45+14+1, 55+45+15+1, 55+45+16+1, 55+45+17+1, 55+45+18+1, 55+45+19+1, 55+45+20+1,
55+45+21+1, 55+45+22+1, 55+45+23+1, 55+45+24+1, 55+45+25+1, 55+45+26+1, 55+45+27+1, 55+45+28+1,
55+45+29+1, 55+45+30+1, 55+45+31+1, 55+45+32+1, 55+45+33+1, 55+45+34+1, 55+45+35+1, 55+45+36+1,
55+45+37+1, 55+45+38+1, 55+45+39+1, 55+45+40+1, 55+45+41+1, 55+45+42+1, 55+45+43+1, 55+45+44+1,
55+46+1, 55+46+2+1, 55+46+3+1, 55+46+4+1, 55+46+5+1, 55+46+6+1, 55+46+7+1, 55+46+8+1, 55+46+9+1,
55+46+10+1, 55+46+11+1, 55+46+12+1, 55+46+13+1, 55+46+14+1, 55+46+15+1, 55+46+16+1, 55+46+17+1,
55+46+18+1, 55+46+19+1, 55+46+20+1, 55+46+21+1, 55+46+22+1, 55+46+23+1, 55+46+24+1, 55+46+25+1,
55+46+26+1, 55+46+27+1, 55+46+28+1, 55+46+29+1, 55+46+30+1, 55+46+31+1, 55+46+32+1, 55+46+33+1,
55+46+34+1, 55+46+35+1, 55+46+36+1, 55+46+37+1, 55+46+38+1, 55+46+39+1, 55+46+40+1, 55+46+41+1,
55+46+42+1, 55+46+43+1, 55+46+44+1, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66+64, 66+65, 67, 68, 69, 70+69, 71,
72+71, 73y 74;

En la lista anterior, los numeros se refieren a las realizaciones de acuerdo con su numeracién proporcionada
anteriormente, mientras que "+" indica la dependencia de otra realizaciéon. Las diferentes realizaciones
individualizadas se separan por comas. En otras palabras, "45+2+1", por ejemplo, se refiere a la realizacion 45) que
depende de la realizacion 2), que depende de la realizacion 1), es decir, la realizacion "45+2+1" corresponde a la
combinacion farmacéutica de la realizaciéon 1) limitada adicionalmente por los rasgos distintivos de las realizaciones
2)y 45).

Las definiciones proporcionadas en el presente documento pretenden a aplicarse de manera uniforme a la materia
objetivo como se define en una cualquiera de las realizaciones 1) a 74), y, haciendo los cambios necesarios, a lo
largo de la descripcion y las reivindicaciones a menos que una definicion expresamente establecida proporcione una
definicion mas amplia o mas restringida. Se entiende bien que una definicion o definicion preferida de un término o
una expresion define y puede reemplazar al término o expresion respectivo independientemente de (y junto con)
cualquier definicion o definicion preferida de todos y cada uno de los demas términos o expresiones que se definen
en el presente documento.

Se ha de entender que cualquier referencia a un principio activo definido en una cualquiera de las realizaciones 1) a
74) también se refiere a las sales farmacéuticamente aceptables de dicho principio activo, segun resulte apropiado y
oportuno.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que conservan la actividad biolégica deseada
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del compuesto en cuestion y presentan efectos toxicoldgicos no deseados minimos. Dichas sales incluyen sales de
adicién de acidos y/o bases inorganicas u organicas dependiendo de la presencia de grupos basicos y/o acidos en el
compuesto en cuestion. Para mas informacion, véase, por ejemplo, "Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties,
Selection and Use", P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Wiley-VCH, 2008 y "Pharmaceutical Salts and Co-
crystals", Johan Wouters y Luc Quere (Eds.), RSC Publishing, 2012.

La expresioén "combinacion farmacéutica", como se usa en el presente documento, se refiere a una combinacion de
dos o mas, preferentemente dos, principios activos, en donde los principios activos estan comprendidos en una
Unica composiciéon farmacéutica o en composiciones farmacéuticas separadas.

La expresioén "principio activo", como se usa en el presente documento, se refiere al componente farmacéuticamente
activo de una composicion farmacéutica. Los ejemplos de principios activos, como se usan en el presente
documento, estan en el primer grupo N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-
fenil]-acetamida (COMPUESTO 1), o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y en un segundo grupo 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida (Carbamazepina), (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona (Etosuximida), 6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina (Lamotrigina), (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida (Levetiracetam), 10,11-
dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b, flazepin-5-carboxamida (Oxcarbazepina), acido 2-propilpentanoico (Acido valproico), N-
(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida  (Acetazolamida), (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illobutanamida
(Brivaracetam), 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona (Clobazam), 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-
1,4-benzodiazepin-2-ona (Clonazepam), (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida (Acetato
de eslicarbazepina), (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato (Felbamato), acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético
(Gabapentina), (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida (Lacosamida), 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-
6'(1'H)-ona (Perampanel), 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona (Fenobarbital), 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona
(Fenitoina), 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida (Piracetam), acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico (Pregabalina),
5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona  (Primidona),  (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo
(Retigabina), 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (Rufinamida), (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-
[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol (Estiripentol), acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico (Tiagabina), sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-3-D-fructopiranosa (Topiramato), acido
(RS)-4-aminohex-5-enoico (Vigabatrina) o benzo[d]isoxazol-3-ilmetanosulfonamida (Zonisamida) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Por razones de claridad, un "principio activo que tiene un efecto
antiepiléptico" es un principio activo que puede utilizarse en la prevencién/profilaxis y/o el tratamiento de
convulsiones epilépticas en un paciente mediante la supresion total o parcial de los signos clinicos o electrograficos
de las convulsiones.

El término "simultanea" o "simultaneamente", cuando se utiliza en relacién con la administracién de principios activos
o de composiciones farmacéuticas, significa que la administracion de un primer principio activo (o de una primera
composicion farmacéutica, respectivamente) aln esta en curso cuando se realiza la administracion de un segundo
principio activo (o de una segunda composicion farmacéutica, respectivamente). Especialmente, el término
"simultanea" o "simultdneamente" significa que dos principios activos (o dos composiciones farmacéuticas,
respectivamente) se administran al mismo tiempo, es decir, en el mismo momento de inicio y de finalizacion, como
es el caso, por ejemplo, de la administracion de dos principios activos comprendidos en una sola composicion
farmacéutica.

El término "secuencial" o "secuencialmente”, cuando se utiliza en relacién con la administracién de principios activos
o de composiciones farmacéuticas, significa que la administracion de un segundo principio activo (o de una segunda
composicion farmacéutica, respectivamente) se inicia en menos de una hora después haber finalizado la
administracion de un primer principio activo (o de una primera composicion farmacéutica, respectivamente).

El término "separada" o "por separado”, cuando se utiliza en relacién con la administraciéon de principios activos o de
composiciones farmacéuticas, significa que la administracion de un segundo principio activo (o de una segunda
composicion farmacéutica, respectivamente) se inicia una hora o mas (y hasta aproximadamente doce horas, o
hasta aproximadamente 24 horas) después de que haya finalizado la Ultima administracion precedente de un primer
principio activo (o de una primera composicion farmacéutica, respectivamente).

Las expresiones "para administrar conjuntamente" o "para usar, conjuntamente" significan la administracion
simultanea, secuencial o separada, preferentemente secuencial, de principios activos o composiciones
farmacéuticas.

La expresion "via de administracion", como se usa en el presente documento, se refiere a la via por la cual un
principio activo (p. €j., en forma de una composicion farmacéutica en una determinada forma de dosificacion ) entra
en el organismo. Los principios activos pueden administrarse por via enteral (en especial, oral) o parenteral (incluida
la aplicacion tépica o la inhalacion). Los ejemplos de formas de dosificacion que se pueden utilizar para la
administracion de los principios activos son comprimidos, capsulas, pastillas, granulado, polvos, soluciones,
suspensiones, emulsiones, soluciones o suspensiones acuosas u oleosas inyectables, supositorios, cremas, geles,
gotas éticas o colirio, aerosol nasal, parches para la piel o aerosoles. Se prefieren las formas de dosificacion para la
administracion oral tales como comprimidos, capsulas, pastillas, soluciones o suspensiones. En caso de que los dos
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principios activos estén comprendidos en composiciones farmacéuticas separadas, dichas composiciones
farmacéuticas separadas pueden administrarse por la misma o diferentes vias de administracion utilizando las
mismas o diferentes formas de dosificacion.

La produccion de composiciones farmacéuticas se puede efectuar de una manera que resultara familiar para
cualquier experto en la materia (véase, por ejemplo, "Remington, The Science and Practice of Pharmacy", 212
Edicion (2005), Parte 5, "Pharmaceutical Manufacturing” [publicado por Lippincott Williams y Wilkins]) aportando el
COMPUESTO 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y/o un segundo principio activo que tiene un
efecto antiepiléptico, como se define en una cualquiera de las realizaciones 1) a 44), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, opcionalmente junto con otras sustancias de valor terapéutico, en una forma de administracion
galénica junto con materiales portadores sélidos o liquidos adecuados, no tdxicos, inertes, terapéuticamente
compatibles y, si se desea, adyuvantes farmacéuticos habituales.

La pauta posoldgica 6ptima (es decir, la magnitud de la dosis y la frecuencia de dosificacion) para cada uno de los
dos principios activos de la combinaciéon farmacéutica de acuerdo con la presente invencién puede variar
dependiendo de la via de administracion, la forma de dosificacion, el tipo de epilepsia que se vaya a tratar y el
segundo principio activo aplicado en particular. Ademas, la dosis y/o la frecuencia de dosificacion pueden ser
diferentes durante la fase inicial y la fase posterior del tratamiento para el primer y/o el segundo principio activo de la
combinacién farmacéutica. Por lo general, el tratamiento comienza con una dosis baja que se debeumentando
gradualmente durante un periodo que varia para cada farmaco antiepiléptico y se sigue con una dosis de
mantenimiento que normalmente se adapta a cada paciente y debe ser la dosis mas baja que proporcione la
ausencia de convulsiones (Perucca E. et al. (2011) "The pharmacological treatment of epilepsy in adults". Lancet
Neurol 10:446-456; Goldenberg M. M. (2010) "Overview of Drugs Used For Epilepsy and Seizures". Pharmacy and
Therapeutics 35(7): 392-415). Una dosis de mantenimiento preferida para el COMPUESTO 1 es de 5 a 600 mg por
via oral una vez al dia, en especial, de 10 a 400 mg (preferentemente de 20 a 400 mg) por via oral una vez al dia, y
en particular de 10 a 200 mg (preferentemente de 40 a 200 mg) por via oral una vez al dia.

La presente invencion también incluye principios activos marcados isotdpicamente, en especial, marcados con 2H
(deuterio), cuyos principios activos son idénticos a los principios activos definidos en una cualquiera de las
realizaciones 1) a 44), excepto que uno o mas atomos han sido reemplazados cada uno por un atomo que tiene el
mismo numero atémico, pero una masa atémica diferente de la masa atémica que normalmente se encuentra en la
naturaleza. Los principios activos marcados isotopicamente, en especial marcados con 2H (deuterio) y la sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos estan dentro del alcance de la presente invencion. La sustitucion del
hidrogeno con el is6topo mas pesado ?H (deuterio) puede conducir a una mayor estabilidad metabdlica, lo que da
lugar, p. €j., al aumento de la semivida in vivo o a necesidades de dosificacion reducidas, o puede conducir a una
inhibicion reducida de las enzimas del citocromo P450, produciendo, p. €j., un mejor perfil de seguridad. En una
realizacién, solo uno de los dos principios activos de la combinacién farmacéutica esta marcado isotdpicamente. En
una realizacién preferida de la invencion, los principios activos no estan marcados isotdpicamente, o un principio
activo no esta marcado isotdpicamente y el otro principio activo estd marcado solo con uno o con mas atomos de
deuterio, o cada uno de ambos principios activos esta marcado solo con uno o con mas atomos de deuterio. En una
realizacion mucho mas preferida, los principios activos no estdn marcados isotdpicamente en absoluto. Los
principios activos marcados isotépicamente pueden prepararse de forma analoga a los métodos descritos para los
principios activos no marcados isotépicamente, pero utilizando la variacion isotépica apropiada de reactivos o
materiales de partida adecuados.

En la presente solicitud, el término "aproximadamente" colocado antes de un valor numérico "X" se refiere a un
intervalo que se extiende desde X menos el 10 % de X hasta X mas el 10 % de X.

Parte experimental:

Preparacién del COMPUESTO 1:

ElI COMPUESTO 1 se puede preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO 2015/186056
o en DOI: 10,1021/acs.jmedchem.7b01236. (Bezencon O. et al., J. Med. Chem. (2017)).

Modelo de convulsiones tonicocldnicas generalizadas en ratén DBA/2J juvenil sensible a las convulsiones
audiogénicas

La cepa de ratén DBA/2J consanguinea tiene una mayor susceptibilidad general a los ataques convulsivos
generalizados agudos inducidos por estimulos farmacolégicos, eléctricos o, como juveniles, auditivos. A los 17 a
28 dias de vida (juveniles), muestran convulsiones tonicoclonicas cuando se exponen a un tono alto.

Se utilizaron ratones DBA 2J juveniles macho (22-24 dias de vida, peso corporal de entre 6,6 y 14,5 gramos). Se
colocé cada raton individualmente en la camara de exposicion, una cupula semiesférica de vidrio acrilico (diametro:
50 cm) dentro de una caja insonorizada. Tras 60 segundos de habituacion, se reprodujo un estimulo auditivo de tono
de frecuencia mixta (15-20 kHz a 110 dB) desde un altavoz colocado en la parte superior central de la cupula. El
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estimulo se aplicé durante un maximo de 60 segundos o hasta que el ratdn mostré extension tonica de las
extremidades posteriores.

Se doto la caja insonorizada de luces y un sistema de camaras para observar y registrar la respuesta convulsiva
conductual clasificada de la siguiente manera:

» fase 0, sin respuesta

» fase 1, animales agitados

« fase 2, clonus

» fase 3, extension ténica de las extremidades posteriores.

Al final del experimento, todos los ratones fueron sacrificados por inhalacion de CO, para evaluar las
concentraciones de farmacos en plasma y cerebro y la ausencia de interaccion farmacocinética. En resumen, se
tomaron muestras de sangre de la vena cava caudalis con una jeringa precargada con EDTA (acido
etilendiaminotetraacético) como anticoagulante y se centrifugaron para producir plasma (durante 10 minutos, a 4 °C
y 5000 rpm (series por minuto)). Se tomaron muestras de cerebro y se homogeneizaron en un volumen de tampdn
de fosfato frio (pH 7,4). Tras la extraccion con metanol, se determinaron las concentraciones del compuesto en
plasma y cerebro mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas.

Se realizan diferentes experimentos de eficacia de la combinacion. Se utilizaron tres farmacos antiepilépticos
diferentes de primera linea (es decir, acido valproico (VPA), levetiracetam (LEV) o lamotrigina (LTG)), denominados
farmacos antiepilépticos (FAE) a continuacion) junto con N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-
trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida (COMPUESTO 1). Cada experimento consiste en cuatro grupos de
tratamiento:

1. Vehiculo (10 % de Polietilenglicol400 (PEG400)/90 % de Metilcelulosa (0,5 % en agua; MCO0,5 %)), 3 h antes
de la exposicién al estimulo auditivo + vehiculo, 1 h antes de la exposicion al estimulo auditivo;

2. COMPUESTO 1 (en 10 % de PEG400/90 % de MCO0,5 %), 3 h antes de la exposicion al estimulo auditivo +
vehiculo, 1 h antes de la exposicién al estimulo auditivo;

3. Vehiculo, 3 h antes de la exposicion al estimulo auditivo + FAE (en 10 % de PEG400/90 % de MCO0,5 %), 1 h
antes de la exposicion al estimulo auditivo; y

4. COMPUESTO 1 (en 10 % de PEG400/90 % de MCO0,5 %), 3 h antes de la exposicion al estimulo auditivo +
FAE (en 10 % de PEG400/90 % de MCO0,5 %), 1 h antes de la exposicién al estimulo auditivo.

En la Tabla 1, se muestran los resultados de los experimentos de eficacia de la combinacién utilizando el
COMPUESTO 1 y acido valproico (VPA).

Tabla 1: Eficacia del COMPUESTO 1, VPA o su combinacion en ratones DBA 2J juveniles sensibles a las
convulsiones audiogénicas, un modelo de ataques convulsivos generalizados (n = 9-10/grupo) con la concentracion
cerebral y plasmatica correspondiente.

Especie Ratones DBA 2J macho juveniles sensibles a convulsiones audiogénicas (n = 9-10)
Administracion Sonda oral, 5 ml/kg en 10 % de PEG400/90 % de MCO0,5 %

Fase de maximas convulsiones observada durante la exposicién al estimulo auditivo.
Los datos se muestran como la media + Error Tipico de la Media (ETM)

Prueba estadistica de Kruskal-Wallis seguida del analisis a posteriori de Dunn:
*p<0,05 * p<0,01, ™ p <0,001 frente al vehiculo;

# p <0,05, ## p < 0,01, ##H p < 0,01 frente al COMPUESTO 1; + p <0,05, ++ p< 0,01,
+++ p < 0,001 frente al VPA

Evaluacion

Estadisticas

Grupo de tratamiento

COMPUESTO 1,

Variabl ' '
ariable vehiculo + | COMPUESTO 1, vehiculo+ 30 mg/kg + VPA,

vehiculo 30 mg/kg + vehiculo |VPA, 30 mg/kg

30 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+£0,0 1,8+0,2 *** 29+0,1## 20+0,3*
Concentracién 5228 + 487 5104 + 375
en cerebro

- total (ng/g)

Concentracion
en plasma 3087 £ 297 3148 + 296
- total (ng/ml)

COMPUESTO
1
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(continuacion)

Concentracion
en cerebro 1264 + 399 1006 £ 117
E - total (ng/qg)
> Concentracion
en plasma 23027 + 3609 19933 + 1648
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ VPA, | COMPUESTO 1, 30 mg/kg +
vehiculo 30 mg/kg + vehiculo 100 mg/kg VPA, 100 mg/kg
Fase de convulsiones 29+0,1 1,7+0,3 2,7+0,2 0,1 0,1 **; +++
) Concentracion
5 | en cerebro 5233 + 343 5984 + 336
L:I)J - total (ng/g)
% Concentracién
e en plasma 4621 + 556 2819 + 256
O |-total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 9278 + 2535 5948 + 946
E - total (ng/g)
> | Concentracion
en plasma 68144 + 6868 63400 + 3213
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo  +|COMPUESTO 1, |vehiculo+  VPA,|COMPUESTO 1, 30 mg/kg +
vehiculo 30 mg/kg + vehiculo 200 mg/kg VPA, 200 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+0,0 1,2+0,2* 1,7+0,4 0,0 + 0,0 ***; +
) Concentracion
5 | en cerebro 4387 + 342 4994 + 245
W |- total (ng/g)
% Concentracién
e en plasma 2832 + 260 2108 £ 118
O |-total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 24746 + 3564 27012 + 6539
E - total (ng/qg)
> | Concentracion
en plasma 108600 + 9893 109520 + 11385
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ VPA, | COMPUESTO 1, 10 mg/kg +
vehiculo 10 mg/kg + vehiculo 100 mg/kg VPA, 100 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+£0,0 3,0+£0,0 2,8+0,2 2,1 +0,2 ™ ###; ++
) Concentracion
5 | en cerebro 1895 + 75 2043 + 178
L:I)J - total (ng/g)
% Concentracién
e en plasma 1128 + 98 710 £ 80
O |-total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 10124 + 2040 14628 + 2906
E - total (ng/qg)
> | Concentracion
en plasma 53690 + 4036 57270 + 3762
- total (ng/ml)
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Grupo de tratamiento

Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ VPA, | COMPUESTO 1, 10 mg/kg +
vehiculo 10 mg/kg + vehiculo 200 mg/kg VPA, 200 mg/kg
Fase de convulsiones 29+0,1 2,7+0,3 1,3+0,3* # 0,8 + 0,3 ***; HHt
Concentracion
en cerebro 1452 + 104 1638 + 52

- total (ng/qg)
Concentracion

en plasma 2116 £ 175 1155+ 73
- total (ng/ml)

COMPUESTO
1

Concentracion
en cerebro 44222 + 4088 34694 + 4441
- total (ng/qg)

Concentracion
en plasma 132578 + 10721 122640 + 11703
- total (ng/ml)

VPA

Como se puede ver en la Tabla 1, en ratones DBA/2J juveniles, las combinaciones del COMPUESTO 1 con acido
valproico mostraron un efecto antiepiléptico sinérgico sobre las convulsiones audiogénicas inducidas en
comparacion con los efectos observados cuando los farmacos se administraron solos. Por ejemplo, la combinacion
de una dosis parcialmente eficaz del COMPUESTO 1 (30 mg/kg, intensidad 2 de las convulsiones, correspondiente a
la convulsién clénica) con una dosis inactiva de acido valproico (100 mg/kg, intensidad 3 de las convulsiones,
correspondiente a la extension ténica de las extremidades posteriores) mostré un efecto antiepiléptico sinérgico y
condujo a la supresion completa de las convulsiones audiogénicas inducidas. El efecto sinérgico no es el resultado
de una interaccion farmacocinética, ya que las concentraciones plasmaticas y cerebrales del COMPUESTO 1 y del
acido valproico fueron similares tras la administracion de los compuestos solos o combinados.

En la Tabla 2, se muestran los resultados de los experimentos de eficacia de la combinacién utilizando el
COMPUESTO 1y levetiracetam (LEV).

Tabla 2: Eficacia del COMPUESTO 1, LEV o su combinaciéon en ratones DBA 2J juveniles sensibles a las
convulsiones audiogénicas, un modelo de ataques convulsivos generalizados (n = 9-10/grupo) con la concentracion
cerebral y plasmatica correspondiente.

Especie Ratones DBA 2J macho juveniles sensibles a convulsiones audiogénicas (n = 9-10)
Administracion Sonda oral, 5 ml’/kg en 10 % de PEG400/90 % de MCO0,5 %
Evaluacién Fase de maximas convulsiones observada durante la exposicion al estimulo auditivo.

Los datos se muestran como la media + ETM

Estadisticas Prueba estadistica de Kruskal-Wallis seguida del analisis a posteriori de Dunn:
*p<0,05 * p<0,01, ™ p <0,001 frente al vehiculo;

# p<0,05 #t p<0,01, #H# p<0,01 frente al COMPUESTO 1; + p<0,05, ++
p < 0,01, +++ p < 0,001 frente al LEV

Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + | COMPUESTO 1, | vemieylor | COMPUESTO 1,
vehiculo | 30 mg/kg + vehiculo y 9’xg ’
3 mgl/kg 3 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0£0,0 1,9+0,2* 26+0,3 0,6 £ 0,2 ***, +++
L:I)J - Concentracion en cerebro 5042 + 385 5956 + 330
To - total (ng/qg)
SE .z
oo Concentracion en plasma 4453 + 283 4534 + 224
O - total (ng/ml)
Concentracion en cerebro 675 + 82 714 + 59
a - total (ng/g) Plasma
- concentracion 1208 + 76 1230 + 64
- total (ng/ml)
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Grupo de tratamiento

Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LEV, | COMPUESTO 1, 30 mg/kg +
vehiculo 30 mg/kg + vehiculo 10 mg/kg LEV, 10 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+£0,0 1,6+02* 1,4+03* 0,3+0,2***
O |Concentracion
5 |en cerebro 4370 + 334 5466 + 533
L:I)J - total (ng/g)
% Concentracién
O |enplasma 4460 + 322 4123 + 315
O |- total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 2307 £ 207 2149 + 142
a - total (ng/qg)
— | Concentracion
en plasma 4007 £ 199 3877 £ 226
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LEV, | COMPUESTO 1, 30 mg/kg +
vehiculo 30 mg/kg + vehiculo 50 mg/kg LEV, 50 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+0,0 1,9+0,3 0,5+0,2** 0,1+0,1** #
) Concentracion
5 | en cerebro 4662 + 275 4690 + 399
& |- total (ng/g)
% Concentracién
e en plasma 4142 + 178 3715 + 351
O |-total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 11318 £ 1440 13484 + 1379
a - total (ng/g)
— | Concentracion
en plasma 24156 + 2669 26208 + 2403
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LEV, | COMPUESTO 1, 10 mg/kg +
vehiculo 10 mg/kg + vehiculo 1 mg/kg LEV, 1 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+£0,0 2,7+0,2 3,0+0,0 1,6 20,4 ** #, ++
o |Concentracion
5 |en cerebro 1435 £ 55 1934 + 100
W |- total (ng/g)
% Concentracién
O |en plasma 1318 £ 77 1498 + 112
O | -total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 224 + 20 310+ 34
a - total (ng/qg)
— | Concentracion
en plasma 541 + 48 564 + 42

- total (ng/ml)
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Grupo de tratamiento

Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LEV, | COMPUESTO 1, 10 mg/kg +
vehiculo 10 mg/kg + vehiculo 3 mg/kg LEV, 3 mg/kg
Fase de convulsiones 2,8+0,2 29+0,1 21+04 1,1+0,2* ##
e} Concentracion
t5  |en cerebro 2379 + 164 2517 + 190
u - total (ng/g)
% Concentracién
e en plasma 1858 + 116 1598 + 111
O - total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 67770 787 + 39
a - total (ng/g)
- |Concentracion
en plasma 1170 £ 53 1250 £ 53
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LEV, | COMPUESTO 1, 10 mg/kg +
vehiculo 10 mg/kg + vehiculo 10 mg/kg LEV, 10 mg/kg
Fase de convulsiones 2,3+04 2,7+0,2 1,7+0,4 0,6+0,2* ##
o |Concentracion
5 |en cerebro 1965 + 138 2026 + 137
L:I)J - total (ng/g)
% Concentracién
O |en plasma 1894 + 113 1586 + 142
O |- total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 2131 £ 267 2593 + 169
a - total (ng/qg)
— | Concentracion
en plasma 4527 + 473 5779 £ 232
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LEV, | COMPUESTO 1, 10 mg/kg +
vehiculo 10 mg/kg + vehiculo 50 mg/kg LEV, 50 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+£0,0 2,7+0,2 1,1+03* # 0,5+ 0,2 ***, iHHt
o |Concentracion
5 |en cerebro 1743 £ 158 1811 £ 93
L:I)J - total (ng/g)
% Concentracién
O |en plasma 1785 + 186 1715+ 124
O |- total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 11098 + 886 12622 + 549

- total (ng/qg)
Concentracion

en plasma
- total (ng/ml)

LEV

26502 + 2814

27010 £ 1349

Como se puede ver en la Tabla 2, en ratones DBA/2J juveniles, las combinaciones del COMPUESTO 1 con
levetiracetam mostraron un efecto antiepiléptico sinérgico sobre las convulsiones audiogénicas inducidas en
comparacion con los efectos observados cuando los farmacos se administraron solos. Por ejemplo, la combinacion
de una dosis inactiva del COMPUESTO 1 (10 mg/kg, intensidad 3 de las convulsiones, correspondiente a la
extension tonica de las extremidades posteriores) y una dosis inactiva de levetiracetam (1 mg/kg, intensidad 3 de las
convulsiones, correspondiente a la extension ténica de las extremidades posteriores) mostré un efecto antiepiléptico
sinérgico y condujo a convulsiones audiogénicas inducidas de intensidad reducida (1,6). El efecto sinérgico no es el
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resultado de una interaccion farmacocinética, ya que las concentraciones plasmaticas y cerebrales del
COMPUESTO 1y LEV fueron similares tras la administracion de los compuestos solos o combinados.

En la Tabla 3, se muestran los resultados de los experimentos de eficacia de la combinacién utilizando el
COMPUESTO 1 y lamotrigina (LTG).

Tabla 3: Eficacia del COMPUESTO 1, LTG o su combinacién en ratones DBA 2J juveniles sensibles a las
convulsiones audiogénicas, un modelo de ataques convulsivos generalizados (n = 9-10/grupo) con la concentracion
cerebral y plasmatica correspondiente.

Especie

Ratones DBA 2J macho juveniles sensibles a convulsiones audiogénicas (n = 9-10)

Administracion

Sonda oral, 5 ml’/kg en 10 % de PEG400/90 % de MCO0,5 %

Evaluacion

Fase de maximas convulsiones observada durante la exposicion al estimulo auditivo.
Los datos se muestran como la media + ETM

Estadisticas

Prueba estadistica de Kruskal-Wallis seguida del analisis a posteriori de Dunn:
*p<0,05 * p<0,01, ™ p <0,001 frente al vehiculo;
# p < 0,05, ## p < 0,01, #H# p < 0,01 frente al COMPUESTO 1;
+p<0,05 ++ p<0,01, +++ p < 0,001 frente al LTG

Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + | COMPUESTO 1, | Vehiculot | COMPUESTO 1,
vehiculo | 30 mg/kg + vehicu,lo LTG, 30 mg/kg + LTG,
3 mg/kg 3 mg/kg
Fase de convulsiones 2,7+0,2 2,0£0,3 1,9+0,2 0,9+0,3**
L:I)J - Concentracion en cerebro 4558 + 317 5032 + 238
oo - total (ng/g)
% 'J) Concentracién en plasma
&) - total (ng/ml) 4652 + 243 4550 + 293
Concentracion en cerebro 1491 + 128 1367 £ 100
(|2 - total (ng/g)
O Concentracién en plasma
- total (ng/ml) 293 + 27 284 +18
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LTG, | COMPUESTO 1, 30 mg/kg +
vehiculo 30 mg/kg + vehiculo 10 mg/kg LTG, 10 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+£0,0 2,1+0,2 1,4+0,3* 0,2 +0,2 *** {Ht
) Concentracion
& en cerebro 4224 + 261 4260 + 350
L:I)J - total (ng/g)
% Concentracién
I} en plasma 4556 + 285 3965 + 372
O - total (ng/ml)
Concentracion
en cerebro 3262 + 144 3658 + 310
©® |- total (ng/g)
= ‘s
— | Concentracion
en plasma 1203 £ 77 1332+ 102
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LTG, | COMPUESTO 1, 30 mg/kg
vehiculo 30 mg/kg + vehiculo 30 mg/kg + LTG, 30 mg/kg
Fase de convulsiones 3,0+0,0 1,9+0,3 0,2+0,2** # 0,0 + 0,0 ***, #4#
e} Concentracion
& en cerebro 3618 + 159 3286 + 170
I-:I)J - total (ng/g)
% Concentracién
e en plasma 3968 + 258 2915 + 150
(&}

- total (ng/ml)
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(continuacion)
Grupo de tratamiento

Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LTG, | COMPUESTO 1, 30 mg/kg
vehiculo 30 mg/kg + vehiculo 30 mg/kg + LTG, 30 mg/kg
Concentracion
en cerebro 8888 + 248 8562 + 853
o - total (ng/qg)
[ L.
- Concentracion
en plasma 3562 + 165 2797 £ 475
- total (ng/ml)
Grupo de tratamiento
Variable vehiculo + COMPUESTO 1, vehiculo+ LTG, | COMPUESTO 1, 10 mg/kg +
vehiculo 10 mg/kg + vehiculo 10 mg/kg LTG, 10 mg/kg
Fase de convulsiones 29+0,1 2,8+0,2 1,1+0,3** #i## 1,4+ 0,3 % ##
Concentracion
en cerebro 1197 + 80 1420 + 165

- total (ng/g)

Concentracion
en plasma 1522 + 109 1286 + 140
- total (ng/ml)

COMPUESTO
1

Concentracion
en cerebro 4054 + 323 3687 £ 393
- total (ng/g)

Concentracion
en plasma 93077 859 + 101
- total (ng/ml)

LTG

Como se puede ver en la Tabla 3, en ratones DBA/2J juveniles, las combinaciones del COMPUESTO 1 con
lamotrigina mostraron un efecto antiepiléptico mejorado sobre las convulsiones audiogénicas inducidas en
comparacion con los efectos observados cuando los farmacos se administraron solos. Por ejemplo, la combinacion
de una dosis parcialmente eficaz del COMPUESTO 1 (30 mg/kg, intensidad 2 de las convulsiones, correspondiente a
la convulsién clénica) y una dosis parcialmente eficaz de lamotrigina (3 mg/kg, intensidad 2 de las convulsiones,
correspondiente a la convulsion clénica) mostré un aumento del efecto antiepiléptico y condujo a convulsiones
audiogénicas inducidas de intensidad reducida (1 correspondiente a los animales agitados). El efecto no es el
resultado de una interaccion farmacocinética, ya que las concentraciones plasmaticas y cerebrales del
COMPUESTO 1 y lamotrigina fueron similares tras la administracion de los compuestos solos o combinados.

Composicion farmacéutica que comprende el COMPUESTO 1:

Se prepard una composicion farmacéutica que comprendia 10 mg del COMPUESTO 1 en forma de capsulas de
gelatina dura (350 mg) utilizando los siguientes ingredientes:

Ingredientes Funcion mg/caps.| %
COMPUESTO 1 Principio activo 10,00 2,86
MCC (Avicel PH101) Carga 1 207,38 | 59,25
Manitol (Parteck M200) Carga 2 88,87 | 25,39
PVP (Povidona, Kollidon 30) Aglutinante 17,50 5,00
PVP reticulada (Crospovidona, Kollidon CL) Disgregante 17,50 5,00
Silice anhidra (Aerosil 200) Sustancia de deslizamiento 5,25 1,50
Estearato de magnesio (LUB Stab) Lubricante 3,50 1,00
Total 350,00 |100,00

Abreviaturas:
caps: capsula; MCC: celulosa microcristalina; PVP: polivinilpirrolidona

Las capsulas de gelatina dura se pueden preparar de acuerdo con el siguiente proceso:
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Etapa | Operacion
1 | Tamizado de la fase interna (mezcla de MCC, Manitol, Povidona y Crospovidona) con tamiz de 800 ym
2 | Mezcla con agitador Turbula® (10 min a 32 rpm: Mezcla A)
3 Combinacién del COMPUESTO 1 con la Mezcla A (1:5 en peso) y mezcla con un agitador Turbula® (15 min
a 32 rpm: Mezcla B)
4 | Tamizado de la Mezcla B con un tamiz de 800 um
5 | Combinacioén de la Mezcla B con un agitador Turbula® (15 min a 32 rpm)
6 | Transferencia de la Mezcla B al recipiente con la Mezcla A restante (Mezcla C)
7 | Combinacion de la Mezcla C con un agitador Turbula® (15 min a 32 rpm)
8 |Compactacion y granulacion en tamiz de 800 um con compactador de rodillos (Mini-Pactor)
9 |Mezcla con agitador Turbula® (10 min a 32 rpm)
10 | Tamizado de la Silice anhidra (Deslizante) con un tamiz de 800 ym y adicién a la Mezcla C
11 | Mezcla con agitador Turbula® (2 min a 32 rpm: Mezcla D)
12 | Tamizado del Estearato de magnesio (Lubricante) con un tamiz de 800 um y adicion a la Mezcla D
13 | Mezcla con agitador Turbula® (2 min a 32 rpm: Mezcla E)
14 | Encapsulacion con capsulas de gelatina dura de Tamario 0

rpm: revoluciones por minuto
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacién farmacéutica que comprende un primer principio activo que es N-[1-(5-ciano-piridin-2-iimetil)-1H-
pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y
un segundo principio activo que tiene un efecto antiepiléptico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el segundo principio activo se
selecciona del grupo que consiste en 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida, (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-
(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida, 10,11-dihidro-10-ox0-5H-
dibenz[b,flazepin-5-carboxamida, acido 2-propilpentanoico, N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida, (2S)-2-
[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illbutanamida, 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona, 5-(2-clorofenil)-7-
nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona,  (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida,  (3-
carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato, acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético, (R)-2-acetamido-N-bencil-3-
metoxipropanamida, 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-6'(1'H)-ona, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona, 5,5-
difenilimidazolidin-2,4-diona, 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida, acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, 5-etil-5-
fenil-1,3-diazinan-4,6-diona, (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo, 1-(2,6-difluorobencil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamida, (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol, acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa,
acido (RS)-4-aminohex-5-enoico y benzo[d]isoxazol-3-ilmetanosulfonamida; o una sal farmacéuticamente aceptable
de cualquiera de los mencionados anteriormente.

3. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el segundo principio activo se
selecciona del grupo que consiste en 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida, (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-
(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida, 10,11-dihidro-10-ox0-5H-
dibenz[b,flazepin-5-carboxamida y acido 2-propilpentanoico; o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de los mencionados anteriormente.

4. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el segundo principio activo se
selecciona del grupo que consiste en (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-
diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida, acido 2-propilpentanoico y 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-
benzodiazepin-2-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

5. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el segundo principio activo se
selecciona del grupo que consiste en (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida y acido 2-propilpentanoico; o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

6. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el segundo principio activo es (S)-2-
(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

7. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el segundo principio activo es acido
2-propilpentanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el segundo principio activo es (2S)-2-
[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-iljbutanamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

9. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el primer y
el segundo principio activo estan comprendidos en una Unica composicion farmacéutica.

10. Una combinacioén farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el primer y
el segundo principio activo estan comprendidos en composiciones farmacéuticas separadas.

11. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para usar como un
medicamento.

12. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para usar en la
prevencion y/o el tratamiento de la epilepsia.

13. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para usar en la
prevencion y/o el tratamiento de las convulsiones tonicoclénicas y/o de ausencia.

14. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-
2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte, para usar como un medicamento, en donde la composicion farmacéutica se debe
administrar junto con una segunda composicién farmacéutica que contiene, como principio activo, 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida, (RS)-3-¢til-3-metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-
diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida, 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida, acido 2-
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propilpentanoico, N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida, (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illoutanamida,
7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona, 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona, (S)-
10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida, (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato, acido 1-
(aminometil)ciclohexanoacético, (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropanamida, 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-
bipiridinil-6'(1'H)-ona, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona, 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona, 2-(2-oxopirrolidin-1-
illacetamida, acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona, (2-amino-4-((4-
fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo, 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, (RS)-(E)-4,4-
dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol, acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa, acido (RS)-4-aminohex-5-enoico
o benzo[d]isoxazol-3-ilmetanosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte.

15. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida, (RS)-
3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida,
10,11-di hidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida, acido 2-propilpentanoico, N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida,  (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illbutanamida,  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-
diona, 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona, (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-
5-carboxamida, (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato, acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético, (R)-2-acetamido-N-
bencil-3-metoxipropanamida, 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1  'H)-ona, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-
triona, 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona, 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida, acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico,
5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona, (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo, 1-(2,6-difluorobencil)-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol, acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa,
acido (RS)-4-aminohex-5-enoico o benzo[d]isoxazol-3-iimetanosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte, para usar como un medicamento, en donde la
composicion farmacéutica se debe administrar junto con una segunda composicion farmacéutica que contiene, como
principio activo, N-[1-(5-ciano-piridin-2-iimetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

16. Un kit de partes que comprende una primera composicién farmacéutica que contiene, como principio activo, N-
[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)- 1H-pirazol-3-il]-2-[4-( 1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte; y una segunda
composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida, (RS)-3-etil-3-
metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida, 10,11-
dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida, acido 2-propilpentanoico,  N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida,  (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illbutanamida,  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-
diona, 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona, (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-
5-carboxamida, (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato, acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético, (R)-2-acetamido-N-
bencil-3-metoxipropanamida, 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-6'(1'H)-ona, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona,
5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona, 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida, acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, 5-etil-
5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona, (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo, 1-(2,6-difluorobencil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamida, (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol, acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa,
acido (RS)-4-aminohex-5-enoico o benzo[d]isoxazol-3-iimetanosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte.

17. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, N-[1-(5-ciano-piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-
2-[4-(1-trifluorometil-ciclopropil)-fenil]-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte, para usar en la prevencion y/o el tratamiento de la epilepsia, en donde la
composicion farmacéutica se debe administrar junto con una segunda composicion farmacéutica que contiene, como
principio activo, 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida, (RS)-3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-(2,3-diclorofenil)-
1,2,4-triazin-3,5-diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida, 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b, flazepin-5-
carboxamida, acido 2-propilpentanoico, = N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamida, (2S)-2-[(4R)-2-ox0-4-
propilpirrolidin-1-ilJbutanamida, 7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-diona, 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-
1,4-benzodiazepin-2-ona, (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[ b, flazepin-5-carboxamida, (3-carbamoiloxi-2-
fenilpropil)carbamato, acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético, (R)-2-acetamido-bencil-3-metoxipropanamida, 5'-(2-
cianofenil)-1'-fenil-2,3'-bipiridinil-6'(1'H)-ona, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona, 5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona,
2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida, acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona, (2-
amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo, 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, (RS)-
(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol, acido (3R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-
piperidincarboxilico, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa, acido (RS)-4-aminohex-5-enoico
o benzo[d]isoxazol-3-ilmetanosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte.

18. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, 5H-dibenzo[b,flazepin-5-carboxamida, (RS)-
3-etil-3-metil-pirrolidin-2,5-diona, 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamina, (S)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)butanamida,
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10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,flazepin-5-carboxamida, acido 2-propilpentanoico, N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiadiazol-2-
illacetamida,  (2S)-2-[(4R)-2-oxo-4-propilpirrolidin-1-illbutanamida,  7-cloro-1-metil-5-fenil-1,5-benzodiazepin-2,4-
diona, 5-(2-clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-1,4-benzodiazepin-2-ona, (S)-10-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-
5-carboxamida, (3-carbamoiloxi-2-fenilpropil)carbamato, acido 1-(aminometil)ciclohexanoacético, (R)-2-acetamido-N-
bencil-3-metoxipropanamida, 5'-(2-cianofenil)-1'-fenil-2,3"-bipiridinil-6'(1'H)-ona, 5-etil-5-fenil-1,3-diazinan-2,4,6-triona,
5,5-difenilimidazolidin-2,4-diona, 2-(2-oxopirrolidin-1-il)acetamida, acido (3S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico, 5-etil-
5-fenil-1,3-diazinan-4,6-diona, (2-amino-4-((4-fluorobencil)amino)fenil)carbamato de etilo, 1-(2,6-difluorobencil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamida, (RS)-(E)-4,4-dimetil-1-[3,4(metilendioxi)-fenil]-1-penten-3-ol, acido (3R)-1-[4,4-bis(3-
metil-2-tienil)-3-buten-1-il]-3-piperidincarboxilico, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletiliden)-B-D-fructopiranosa,
acido (RS)-4-aminohex-5-enoico o benzo[d]isoxazol-3-iimetanosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y al menos un excipiente terapéuticamente inerte, para usar en la prevencion y/o el tratamiento de la
epilepsia, en donde la composicién farmacéutica se debe administrar junto con una segunda composicion
farmacéutica que contiene, como principio activo, N-[1-(5-cianopiridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-2-[4-(1-trifluorometil-
ciclopropil)-fenill-acetamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y al menos un excipiente
terapéuticamente inerte.
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