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ES 2307 671 T3

DESCRIPCION

Compuestos de GABA N-alquilados, procedimientos para su preparacion y su uso como medicamentos.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de GABA (4cido gamma-amino-butirico) N-alquilados, a procedi-
mientos para su preparacion, a su uso en terapia y a composiciones farmacéuticas que los contienen. Mas particular-
mente, estos compuestos son Utiles para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central y/o periférico. Tiene
particular interés la potente actividad anticonvulsiva mostrada por estos compuestos.

Por tanto, estos compuestos de GABA N-alquilados son especialmente ttiles para la prevencién y/o tratamiento
de la epilepsia, epileptogénesis, trastornos epilépticos y convulsiones. Estos compuestos se pueden usar también para
la prevencion y/o el tratamiento de otros trastornos neurolégicos, incluyendo trastornos bipolares, mania, depresion,
ansiedad, migrafia, neuralgias trigeminales u otras, dolor crénico, dolor neuropético, isquemia cerebral, arritmia car-
diaca, miotonia, cocainomania, ictus, mioclonia, temblor, hemorragia cerebral neonatal, esclerosis lateral amiotréfica,
espasticidad, enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento.

La epilepsia es un trastorno neuroldgico relativamente comun, que afecta a 0,4-1% de la poblacién mundial (45-
100 millones de personas). Para la poblacién general hay aproximadamente 20-70 nuevos casos por 100.000 diagnos-
ticados cada afio con un 3-5% de probabilidad de desarrollar la enfermedad durante el tiempo de vida. Los trastornos
epilépticos causan a menudo una deficiencia transitoria de la conciencia, poniendo al individuo en peligro de lesio-
nes corporales, e interfiriendo a menudo con su educacién y empleo. Los farmacos antiepilépticos establecidos, mas
antiguos (AEDs) fenitoina, carbamazepina, clonazepam, etosuximida, dcido valproico y barbituratos se prescriben ge-
neralmente, pero adolecen de una gama de efectos secundarios. Adicionalmente, hay grupos significativos de pacientes
(20-30%) que son resistentes a los agentes terapéuticos disponibles actualmente. Desde 1989 se han lanzado diversos
farmacos nuevos, incluyendo felbamato, gabapentina, lamotrigina, oxacarbazepina, tiagabina, topimarato, vigabatrina
y zonisamida. Mientras que muchas de las nuevas AEDs muestran eficacias y perfiles de efectos secundarios mejo-
rados, los pacientes con epilepsia intratable permanecen sin tratar. Existe claramente una necesidad de medicaciones
mejoradas (N. D. P. Cosford et al.; Annual Reports in Medicinal Chemistry (1998), 33, pags. 61-70). Durante muchos
afios, las sustancias contempladas habitualmente como farmacos anticonvulsivos, se han usado también para tratar
trastornos distintos de la epilepsia; (M. J. Eadie, Antiepileptic drugs; Pharmacology and therapeutics, capitulo 23 -
M. J. Eadie & F.J.E. Vajda, Springer-Verlag Berlin Heidelberg (1999)- Ettore Beghi, Ther use of anticonvulsants in
neurological conditions other than epilepsy; CNS Drugs (1999), 11(1), pags. 61-82).

La mayoria de los farmacos anticonvulsivos tienen propiedades tranquilizantes y éstas son responsables, probable-
mente, de algunas de las acciones beneficiosas atribuidas a los formacos.

A lo largo de los afios, la fenitoina ha logrado un area bastante amplia de aplicaciones, y se aplica alin a veces en
el tratamiento de la miotonia, formas ocasionales de migrafia, neuralgia trigeminal, arritmia cardiaca y, recientemente,
coacainomania. El divalproex sédico, un compuesto estable que comprende valproato sédico y dcido valproico en una
proporcién molar 1:1, es un farmaco anticonvulsivo bien conocido y ha sido aprobado por la FDA para la profilaxis de
la migrana (Mathew NT y col., Migraine prophylaxis with divalproex; Arch. Neurol. (1995), vol. 52, pags. 281-286).
La pirimidona se emplea para suprimir el temblor esencial. El clonazepam se usa para algunos tipos de mioclonia no
epiléptica y para la neuralgia trigeminal.

Durante varias décadas, el tratamiento de la mania y de las recaidas maniacas en trastornos bipolares se ha ba-
sado esencialmente en el uso de sales de litio (Li*). En las dltimas décadas, la proteccién incompleta y la tolerancia
proporcionada por el uso a largo plazo de Li* para trastornos bipolares, ha llevado a que se consideren tratamientos
alternativos. Los estudios clinicos indican que durante la fase aguda del trastorno bipolar, hasta el 40% de los pacientes
no responden satisfactoriamente al tratamiento de litio. Hasta el momento, uno de los tratamientos alternativos mas
comunes es el uso de anticonvulsivos, como carbamazepina o dcido valproico (o su sal sédica), que se ha demostrado
que tiene actividad antimaniaca y también es capaz de presentar una actividad estabilizadora del estado de animo.
(Gustavo A. et al., Anticonvulsants for treatment of manic depression; Current Drug Therapy (1989), vol. 56, n° 8).
Los dolores crénicos y/o neuropaticos siguen siendo los sindromes de dolor que son mds dificiles de tratar y existe una
necesidad genuina de desarrollar nuevos compuestos activos. Diversos anticonvulsivos, como valproato o carbamaze-
pina, presentan actividad en el tratamiento de estos estados de dolor (H.L. Fields et al., Excitability Blockers, pags. 93-
116 - H.C. Hansen, MD, Treatment of chronic pain with antiepileptic drugs: a new era; South Medical Journal-Sout-
hern Medical Association (1999), 92/7), pags. 642-649), La carbamazepina y el valproato son también el tratamiento
elegido en la neuralgia trigémina y otras neuralgias, y pueden ser ttiles en diversas neuropatias periféricas dolorosas.

US-4.639.468 describe derivados de glicinamida para el tratamiento de epilepsia, disquinesia, problemas de me-
moria y problemas psicéticos.

Existen sugerencias de que la vigabatrina y gabapentina pueden presentar acciones ‘“neuroprotectoras” cuya uti-
lidad se puede demostrar en trastornos neuroldgicos en los que se piensa que el mecanismo patogénico implica la
excitotoxicidad en la que actia como mediador el glutamato. Estos ejemplos ilustran vias adicionales en las que se
estan empezando a emplear anticonvulsivos en medicina contemporanea.
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Los estudios farmacoldgicos recientes realizados por el solicitante han revelado propiedades farmacolégicas no re-
conocidas y potente de los compuestos de GABA N-alquilados nuevos o conocidos de férmula (I), aqui mencionados,
que sugieren que pueden ser ttiles para tratar trastornos como los mencionados anteriormente, pero no limitados a
ellos.

Segtin un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de GABA N-alquilados de férmula (I), incluyen-
do sus sales farmacéuticamente aceptables,

H
N

H,N R°
0]

en la que:
- R se selecciona del grupo formado por -OR!, -SR! 0 -NR*R';

- R' y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ci-
cloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, aril-alquilo, derivados acilo, imidoilo, amido, ester, oxo y -(L')-R3, o
conjuntamente son -L-; si R es -NR?R!, entonces R' puede ser también derivados oxi- o derivados amino;

- R® se selecciona del grupo formado por cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, derivados oxi, derivados
tio, derivados amino, derivados acilo, derivados aciloxi, éter, imidoilo, amido, amido-oxi, éster, éster-oxi, sulfinilo,
sulfonilo;

- L! es un alquileno, alquenileno o alquinileno lineal o ramificado;

- L? es un alquileno, alquenileno, alquinileno lineal o ramificado, o uno de los anteriores en los que uno o mas
metilenos son reemplazados por -O-, -S- o -NH-;

excepto las formas (S) y (R) de 4-{[1-amino-carbonil)propil]Jamino }butanoato de etilo. De hecho, las formas (S)
y (R) de 4-{[1-amino-carbonil)propil Jamino }butanoato de etilo, los compuestos de férmula (I), en los que R° es O-
CH,-CH;, se han descrito, respectivamente, en las patentes europeas N° 0162036 y N° 0165919, como intermediarios
de sintesis. No obstante, sus sales farmacéuticamente aceptables y su forma racémica son nuevas y, por tanto, estdn
incluidas en el alcance de la férmula (I).

El término “alquilo”, seglin se usa aqui, incluye radicales hidrocarbonados monovalentes saturados que tienen res-
tos lineales o ramificados, o sus combinaciones y que contienen de 1-40 dtomos de carbono, preferiblemente 1-12
atomos de carbono. El grupo alquilo se puede sustituir, opcionalmente, con cualquier grupo adecuado, incluyendo,
pero no limitado a, uno o més restos seleccionados independientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi,
0Xo0, tiol, amino, nitro, ciano, acilo, aciloxi, sulfonilo, sulfinilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, deri-
vados amino, carboxi, éster, éter, amido, dcido sulfonico, dcido fosfonico, fosfato, fosfonato, sulfonamida, derivados
sulfonilo, derivados oxicarbonilo, derivados sulfinilo, derivados tio, aciloxi, ésteroxi, amidooxi, heterociclo, vinilo,
derivados oxi, arilo. Ejemplos no limitativos de grupos alquilo son metilo, etilo, propilo, 2-propil-pentilo, isopropilo,
butilo, terctiobutilo, 2,2,2-trimetiletilo, fenetilo, tritilo o el mismo sustituido por al menos un grupo seleccionado de
halégeno, hidroxi, tiol, amino, nitro, ciano, como trifluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-tricloroetilo, 1,1-dimetil-2,2-
dibromoetilo, 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo.

El término “alquilo inferior”, segln se usa aqui, y a menos que se especifique otra cosa, se refiere a hidrocar-
buro ciclico saturado, lineal o ramificado de C; a C4. Ejemplos no limitativos son metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terctiobutilo, pentilo, ciclopentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, ciclohexilo, 3-metilpentilo, 2,2-di-
metilbutilo, sustituido opcionalmente con cualquier grupo adecuado, incluyendo, pero no limitado a uno o mds restos
seleccionados de grupos segtin se describe anteriormente para los grupos alquilo.

El término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo univalente C, a C,,, lineal o ramificado, con al menos un doble
enlace, opcionalmente sustituido con cualquier grupo adecuado, incluyendo, pero no limitado a uno o mas restos
seleccionados de alquilo inferior u otros grupos, segtin se describié anteriormente para los grupos alquilo. Ejemplos
no limitativos son etenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 1,3-butadienilo, 2-pentenilo, isopropenilo, estirilo, cinnamilo.

El término “alquinilo” se refiere a un hibrocarburo univalente C, a C,,, lineal o ramificado, con al menos un enlace
triple, sustituido con cualquier grupo adecuado, incluyendo, pero no limitado a uno o mds restos seleccionados de
alquilo inferior u otros grupos, segiin se describi6 anteriormente para los grupos alquilo. Ejemplos no limitativos son
etinilo, propinilo, 2-penten-4-inilo, y -C=C-C-CH,-(alquilo), incluyendo -O=C-CH,-CHj;.
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El término “alquileno”, se refiere a un resto alquilo, segin se describié anteriormente, en el cual se ha eliminado
un dtomo de hidrégeno para producir un radical divalente. Un ejemplo no limitativo es -CH,-CH(CH,)-CH,-.

El término “alquenileno”, se refiere a a un resto alquenilo, seglin se describié anteriormente, en el que se ha
eliminado un 4tomo de hidrégeno, para producir un radical divalente. Un ejemplo no limitativo es -CH,-CH=CH-
CH,-.

El término “alquinileno” se refiere a un resto alquinilo, segtin se describi6 anteriormente, en el que se ha eliminado
un dtomo de hidrégeno para producir un radical divalente. Un ejemplo no limitativo es -C=C-C(CHj;),_.

El término “cicloalquilo”, segiin se usa aqui, se refiere a un grupo monovalente de 3 a 18 carbonos, derivado de un
hibrocarburo ciclico o policiclico saturado, como adamantilo, que se puede sustituir opcionalmente con cualquier gru-
po adecuado, incluyendo, pero no limitado a uno o mds restos seleccionados de alquilo inferior u otros grupos, segtin
se describi6 anteriormente para los grupos alquilo. Ejemplos no limitativos son adamantilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
triciclo(2.2.1.0)heptanilo.

El término “cicloalquenilo”, seglin se usa aqui, se refiere a un grupo monovalente derivado de un hidrocarburo
ciclico o biciclico de 3 a 12 carbonos, que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono, o el mismo que puede
estar sustituido con cualquier grupo apropiado, incluyendo, pero no limitado a, uno o mds restos seleccionados de
alquilo inferior u otros grupos, segtin se describi6 anteriormente para los grupos alquilo. Ejemplos no limitativos son
2-ciclopenten-1-ilo, 2,4-ciclopentadien-1-ilo, ciclohexeno, 1,3-ciclohexadieno.

El término “heterociclo”, seglin se usa aqui, se refiere a un resto alquilo, alquenilo o alquinilo ciclico aromatico o
no aromético , segin se defini6é anteriormente, que tiene al menos un dtomo O, S y/o N interrumpiendo la estructura
del anillo carbociclico y, opcionalmente, uno de los carbonos de la estructura del anillo carbociclico puede estar re-
emplazada por un carbonilo. Ejemplos no limitativos de heterociclos aromdticos son piridilo, furilo, pirrolilo, tienilo,
isotiazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tetrazolilo, quinazolinilo, quinolizinilo, naftilridinilo, piridazinilo, pirimi-
dinilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, pirazolilo, indolilo, indolizinilo, purinilo,
isoindolilo, carbazolilo, tiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, tieno(2,3-b)furanilo, furopiranilo, benzofuranilo, benzoxepinilo,
isooxazolilo, oxazolilo, tiantrenilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, fenantridini-
lo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenotiazinilo, furazanilo, isocromanilo, indolinilo, xantenilo, hipoxantinilo,
pteridinilo, 5-azacitidinilo, 5-azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo y pirazolopirimi-
dinilo, sustituidos opcionalmente segtin se describi6 anteriormente para los grupos alquilo. Ejemplos no limitativos
de heterociclos no arométicos son tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperidilo, piperazinilo, imida-
zolidinilo, morfolino, morfolinilo, 1-oxaspiro(4,5)dec-2-ilo, pirrolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, restos de azicar (p. €j.
glucosa, pentosa, hexosa, ribosa, fructosa, que pueden estar también sustituidos) o los mismos, que pueden estar op-
cionalmente sustituidos con cualquier grupo adecuado incluyendo, pero no limitados a, uno o mds restos seleccionados
de alquilo inferior, u otros grupos segun se describié anteriormente para los grupos alquilo. El término “heterociclo”
también incluye grupos espiro , biciclicos, triciclicos y tetraciclicos, en los que cualquiera de los anillos heterociclicos
anteriores estd fusionado con uno o dos anillos seleccionados independientemente de un anillo arilo, un anillo ciclo-
hexano, un anillo ciclohexeno, un anillo ciclopentano, un anillo ciclopenteno, u otro anillo heterociclico monociclico,
o en el que un grupo heterociclico monociclico contiene un grupo alquilo formando un puente, como quinuclidinilo,
7-azabiciclo(2.2.1)heptanilo, 7-oxabiciclo(2.2.1)heptanilo, 8-azabiciclo(3.2.1)octanilo.

El término “derivados oxi”, segiin se usa aqui, incluye grupos -O-R*, en los que R* se define mds adelante. Ejemplos
no limitativos son pentiloxi, aliloxi, metoxi, etoxi, fenoxi, benziloxi, 2-naftiloxi, 2-piridiloxi, metilendioxi, carbonato.

R* y R® son iguales o distintos y se seleccionan independientemente del grupo formado por alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, arilalquilo o, conjuntamente son -L?-, segin se describid
anteriormente. R* y R® pueden estar sustituidos opcionalmente con cualquier grupo adecuado, incluyendo, pero no
limitados a uno o maés restos seleccionados de alquilo inferior u otros grupos, segtin se describi6 anteriormente para
los grupos alquilo.

El término “derivado tio”, segtin se usa aqui, incluye grupo -S-R*, en los que R* se defini6 anteriormente.

El término “derivados amino”, segin se usa aqui, incluye grupos -NHR* o -NHR?, en los que R* y R’ se definieron
anteriormente.

El término “arilo”, segtin se usa aqui, incluye un radical orgdnico derivado de un hidrocarburo aromatico mediante
eliminacién de un hidrégeno, como fenilo, bifenilo, naftilo, que puede estar sustituido opcionalmente con cualquier
grupo adecuado, incluyendo, pero no limitados a, uno o mds restos seleccionados de alquilo inferior u otros grupos,
segun se describi6 anteriormente para los grupos alquilo. El radical arilo estd formado por 1-3 anillos, preferiblemente
un anillo, y contiene 6-30 dtomos de carbono, preferiblemente 6-10 dtomos de carbono. Ejemplos no limitativos son
fenilo, bifenilo, cumenilo, mesitilo, tolilo, xililo, halofenilo, cianofenilo, nitrofenilo, metoxifenilo, naftilo, indenilo,
antrilo.

El término “halégeno”, segln se usa aqui, incluye un dtomo de Cl, Br, F, L.
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El término “hidroxi”, segln se usa aqui, representa un grupo de férmula -OH.

El término “tiol”, seglin se usa aqui, representa un grupo de férmula -SH.

El término “ciano”, segun se usa aqui, representa un grupo de férmula -CN.

El término “nitro”, seglin se usa aqui, representa un grupo de férmula -NO,.

El término “carboxi”, segin se usa aqui, representa un grupo de férmula -COOH.

El término “4cido sulfénico”, segiin se usa aqui, representa un grupo de férmula -SO;H.

El término “sulfonamida”, seglin se usa aqui, representa un grupo de férmula -SO,NH,.

El término “arilalquilo”, segdn se usa aqui, representa un grupo de férmula -L*-arilo, en el que L* es segiin se
define mas adelante. Ejemplos no limitativos son bencilo, halobencilo, cianobencilo, metoxibencilo, nitrobencilo, 2-
feniletilo, difenilmetilo, (4-metoxifenil)difenilmetilo, indenilo, antracenilmetilo.

El término “derivado acilo”, segln se usa aqui, representa un radical derivado de 4cido carboxilico y, por tanto,
incluye grupos de férmula R*-CO-, en los que R* es segtin se defini6 anteriormente, y puede ser también hidrégeno.
Ejemplos no limitativos son formilo, acetilo, propionilo, isobutirilo, valerilo, lauroilo, heptanodioilo, ciclohexanocar-
bonilo, crotonoilo, fumaroilo, acriloilo, benzoilo, naftoilo, furoilo, nicotinoilo, 4-carboxibutanoilo, oxalilo, etoxalilo,
cisteinilo, oxamoilo.

El término “derivados aciloxi”, segiin se usa aqui, representa un radical de acido carboxilico y, por tanto, incluye
grupos de férmula R*-CO-O-, en la que R* se definié anteriormente, y puede ser también hidrogeno (los grupos

posibles son los mismos que para derivados acilo).

El término “imidoilo”, segiin se usa aqui, incluye grupos de férmula R*-CNH-, en la que R* se defini6 anteriormente
y también puede ser hidrégeno. Ejemplos no limitativos son formimidoilo, hexanimidoilo o succinimidoilo.

El término “sulfonilo” representa un grupo de férmula -SO,-R*, en la que R* es segiin se definié anteriormente.
El término “sulfinilo” representa un grupo de férmula -SO-R*, en la que R* se define como anteriormente.

El término “ox0”, seglin se usa aqui, representa un grupo de férmula =O.

%4

El término “éster” designa un grupo de férmula -COO-R?, en el que R* se definié anteriormente.

El término “esteroxi” designa un grupo de férmula -O-COO-R*, en el que R* se defini6 anteriormente, y puede ser
también hidrégeno.

194

El término “éter” designa un grupo seleccionado de alquilo C; a Cs, lineal o ramificado, o grupos alquenilo o
alquinilo C, a Cs, lineales o ramificados, o una combinacién de los mismos, interrumpidos por uno o mas atomos de
oxigeno.

L* y L* son iguales o distintos, y se seleccionan independientemente del grupo alquileno C, a C, lineal o ramifi-
cado, o de grupos alquenileno o alquinileno C, a C,, lineales o ramificados.

El término “amido” designa un grupo de férmula -CONH, o -CONHR* o -CONR*R?, en las que R* y R’ se
definieron anteriormente.

El término “amidooxi” designa un grupo de férmula -O-CONH, o -O-CONHR* 0 -O-CONR*R5, en el que R* y R?
se definieron anteriormente.

Los compuestos preferidos son los isémeros (S) o (R), de férmula (IT)
f H
H\/\/i o N 0
R
(S) (R)
an

- R? se selecciona del grupo formado por -OR', -SR! 0 -NR*R';

en la que:
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- R' y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ci-
cloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, arilalquilo, derivados acilo, imidoilo, amido, éter, oxi y -(L')-R?, o son,
conjuntamente, -L-; si R® es -NR?R!, entonces R' puede ser también derivados oxi 0 amino;

- R® se selecciona del grupo formado por cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, derivados oxi, derivados
tio, derivados amino, derivados acilo, derivados aciloxi, éter, imidoilo, amido, amidooxi, €ster, ésteroxi, sulfinilo o
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sulfonilo;

- L! es alquileno, alquenileno o alquinileno, lineal o ramificado:

- L? es alquileno, alquenileno, o alquinileno lineal o ramificado, o uno de los anteriores en los que uno o mas

metilenos se reemplazan por -O-, -S- o -NH-;

excepto las formas (S) y (R) de 4-{[1-(aminocarbonil)propil]amino]butanoato de etilo.

Los de mayor preferencia son los isémeros (S) de férmula (II)

en la que R° se defini6 anteriormente.

o

(o}
H
H,N" (g \/\/U\Ro

(m

Los mejores resultados se han obtenido con los isémeros (S) de férmula (II), en la que:

-R%es -OR! 0 SR!;

- R! se selecciona del grupo formado por alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C,-Cy), arilo C¢ y L!-R?;

- L! es un alquileno (C,-C;);

- R3 es alquilo (C,-C,y), cicloalquilo (C,-Cy) o arilo Cg.

En la siguiente Tabla 1, se enumeran ejemplos no limitativos de compuestos preferidos:

N° de Estructura Configuracion Nombre quimico (lUPAC)
compuesto
(o} (o] .
A "ENJj’ﬂ\/\)LNHz S 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino}
HC butanamida
B o o S acido 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil}propil]
H,NJ&H\/\/'L OH amino}butanoico
H,C
C rac 4-{[1-(aminocarbonil)propil]
H, N\/\io ~ amino}butanoato de etilo
S 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]

amino}butanoato de metilo
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”’NIY(N’VI g

4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]
amino}butanoato de isopropilo

TR

4<{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]

amino}butanoato de terc-tiobutilo

e e R

4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]
amino}butanoato de 2-(1-

adamantil)etilo

ey

4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]

amino}butanoato de ciclopentilo

4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]

amino}butanoato de butilo

o (o]
O A
Cons
(o]

4{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]

amino}butanoato de octilo

4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]
amino}butanoato de isobutilo

4{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]
amino}butanoato de bencilo

4-{[(18)-1-(aminocarbonil)propil]
amino}butanoato de 2-propilpentilo

4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]
amino}butanoato de propilo




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307 671 T3

Q n S (2S)-2-{[4-(etilamino)~4-oxobutilJamino}
HN ~~ butanamida
m
(o]
R l S (2S)-2-{[4-dimetilamino)-4-
HN N oxobutiljamino}butanamida
\/’\D/NH, 0
o
S \/@ S (28)-2-{[4-bencillamino)-4-
HN/\/\rn oxobutillJamino}butanamida
o]
T \/\/ﬁ\ S 4-[(4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]
m,\/\'rﬂ o™ amino}butanoil)amino]butanoato de
N O etilo
o
U i S (2S)-2-{[4-butilamino)-4-
W N oxobutillamino}butanamida
NH, O
o
\% S (2S)-2{[4-dietilamino)-4-
oxobutillamino}butanamida
\)\“/NHa o]
(o]
W s S 4-{[(1S)-1-
HN/\/\H/ \l/ (aminocarbonil)propillamino]butanotioa
\)\n/NHZ o to de S-isopropilo
o

Los compuestos de mdxima preferencia son los compuestos denominados A, B, C,D,E,F, G, H, L J, K, L, M, N,
O, Py W. Para los compuestos mencionados anteriormente, las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son los
hidrobromuros o hidrocloruros.

Mediante “rac” el solicitante designa la forma racémica.

La invencién incluye dentro de su alcance todas las sales o complejos posibles y, particularmente, sales farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion.

La invencién incluye también dentro de su alcance, todos los posibles isémeros, estereoisémeros, enantiémeros,
racematos, isomeros opticos y sus mezclas de los compuestos de férmula (I).
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Segtin se usa aqui, el término “sales farmacéuticamente aceptables” o complejos, se refiere, bien a una sal de
adicién 4cida, o a una sal de adicion basica que conserva la actividad bioldgica deseada de los compuestos identificados
anteriormente, y no presenta ningun efecto toxicolégico, o bien efectos minimos.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Ejemplos de tales sales incluyen, pero
no estdn limitadas a sales de adicion acidas formadas con 4acidos inorgédnicos (por ejemplo, acido clorhidrico, 4ci-
do bromhidrico, acido sulfirico, dcido fosférico, dcido nitrico y similares), y sales formadas con 4cidos orgdnicos,
como acido fumadrico, acido acético, acido tartdrico, acido succinico, acido malico, 4cido fumadrico, acido ascorbico,
acido benzoico, 4cido tdnnico, dcido pamoico, 4cido alginico, 4cido poliglutdmico, dcido naftalenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico y acido poligalacturénico.

El término “estereoisémeros” es un término general para todos los isémeros de las moléculas individuales, que
difieren so6lo en la orientacion de sus dtomos en el espacio. Incluye isémeros que son imdgenes especulares (enan-
tidmeros), isdémeros geométricos (cis/trans o Z/E) e isémeros de compuestos con mds de un centro quiral que no
son imdgenes especulares entre si (diasteréomeros). Los compuestos en los que estdn presentes centros asimétricos o
quirales, se designan mediante los simbolos “R” o “S”, dependiendo de la configuracién de sustituyentes alrededor
del atomo de carbono quiral. La presente invencién contempla diversos estereoisémeros y sus mezclas. La invencién
incluye enantiémeros, diasteredmeros y una mezcla a partes iguales de enantiémeros, denominada mezcla racémica
(+/-). Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la presente invencion, se pueden preparar sintéticamen-
te de materias primas disponibles en el comercio, que contengan centros asimétricos o quirales, o mediante el uso
de reacciones enantioselectivas o preparacion de una mezcla racémica, seguida de resolucién, bien conocidas para
el técnico medio en la materia. Los isdmeros geométricos pueden existir también en los compuestos de la presente
invencién. La presente invencién contempla los diversos isémeros geométricos y sus mezclas, que resultan de la dis-
posicién de sustituyentes alrededor de un enlace doble carbono-carbono o la disposicién de sustituyentes alrededor de
un anillo. Los sustituyentes alrededor de un enlace doble carbono-carbono se designan como estando en la configura-
ciéon Z o E (E.L. Eliel y S.H. Wilen, Stereochemistry of Organic Compounds; Wiley-Interscience (1994), pag. 1197).
La disposicion de sustituyentes alrededor de un anillo se designa como cis o trans, donde el término “cis” representa
sustituyentes en la misma cara del plano del anillo, y el término “trans” representa sustituyentes en caras opuestas del
plano del anillo. Las mezclas de compuestos en las que los sustituyentes estdn dispuestos tanto en las mismas caras
como en caras opuestas del plano del anillo se designan cis/trans.

El término “profdrmaco” representa compuestos que se transforman rapidamente in vivo en el compuesto principal
de férmula anterior (I), por ejemplo, mediante hidrélisis en sangre. Los profdrmacos son compuestos que llevan grupos
que se eliminan mediante biotransformacién, antes de producir su accién farmacoldgica. Tales grupos incluyen restos
que se escinden facilmente in vivo a partir del compuesto que los lleva, de forma que, tras la escision, el compuesto
permanece o se transforma en farmacolégicamente activo. Los grupos escindibles metabélicamente, forman una clase
de grupos bien conocida para los técnicos en la materia. Estos incluyen, pero no estdn limitados a, grupos tales como
alcanoilo (p. ej., acetilo, propionilo, butirilo y similares), aroilo carbociclico sustituido o sin sustituir (como benzoilo,
benzoilo sustituido y 1- y 2-naftoilo), alcoxicarbonilo (como etoxicarbonilo), trialquilsililo (como trimetil- y trietilsili-
lo), monoésteres formados con 4cidos dicarboxilicos (como succinilo), fosfato, sulfato, sulfonato, sulfonilo, sulfinilo,
y similares. Los compuestos que llevan los grupos escindibles metabdlicamente, tienen la ventaja de que pueden pre-
sentar biodisponibilidad incrementada, como resultado de una solubilidad y/o velocidad de absorcién incrementadas,
conferidas por el compuesto original, en virtud de la presencia del grupo escindible metabdlicamente. T. Higuchi y
V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery System”, vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series: “Bioreversible Carriers in
Drug Design”, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

La presente invencién proporciona ademds un método para la sintesis de compuestos de formula (I), segin los
siguientes esquemas.

Los siguientes procedimientos experimentales son representativos para la sintesis de compuestos (I) o (I), depen-
diendo de la eleccion de la configuracion absoluta de la 2-amino-butanamida (IV).

Para la sintesis de los compuestos de férmula general (I) o (II), en la que R° es OR!, teniendo R' el mismo
significado indicado anteriormente, un compuesto de férmula (III) se hace reaccionar con 2-amino-butanamida de
férmula (IV) (de 1 a 2 equivalentes), segtin la ecuacidn:

NH,(W)
NH, R®

(IIm) o (D or (M



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307 671 T3

Esta reaccion se puede realizar en atmésfera inerte, en un disolvente como dimetil-formamida, acetonitrilo, tolueno
o dicloro-metano, en presencia o ausencia de una base, y entre -5°C y 100°C.

Como alternativa, a fin de obtener el compuesto de férmula (I) o (IT), en la que R representa -OH, el compuesto
correspondiente de férmula (I), en el que R° representa -OR!, se hidroliza selectivamente mediante un dcido o mediante
una base, bajo cualquier condicion apropiada conocida por la persona experta en la materia. Como ejemplo, la reaccién
se puede realizar en una solucién acuosa de HCI, entre 0°C y 70°C.

La materia prima, el compuesto de férmula (III), se puede preparar haciendo reaccionar un haluro de 4-halobutirilo
de férmula (V), en el que X' y X? representan un dtomo de halégeno, con un compuesto de férmula R°H, en el que R°
es como se definié anteriormente, segtn la siguiente ecuacion

o] O
Xl\/\/u\x2 *RoH = Xl\/\)j\R0
) (am

Esta reaccidén se puede realizar en un disolvente inerte, por ejemplo diclorometano, a una temperatura de apro-
ximadamente 0°C, en presencia de una base, por ejemplo piridina o trietilamina. Alternativamente, esta reaccion se
puede realizar sin el disolvente inerte.

Para la sintesis de compuestos de férmula general (I) o (II), en las que R° representa -SR! o -NR'R?, R! y R?
tienen los mismos significados indicados anteriormente, el compuesto (I) o (II), en el que R® es OR', esté protegido
en N por un grupo quimico adecuado para producir el compuesto (VI) en el que R® es -OR'. Este grupo, como un
benziloxicarbonilo, se puede introducir bajo cualquier condicién apropiada conocida por el técnico en la materia
(Kociensky, P:J. en “Protecting Group” Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994). La hidrdlisis selectiva del éster (VI) en
condiciones acidas suaves (por ejemplo dcido clorhidrico diluido), con o sin codisolvente orgdnico, conduce al 4cido
(VI).

° R‘\o’&w
m 1. RIOCOC! ‘/L(O & 1. AIRANH or RISH, agents de acoplaniiento m

NH, 2 HX, H0 N, 2, Desproteccion o,
v

en la que R® es OH.

El acoplamiento con una amina HNR'R? o un tiol -SR!, teniendo R' y R? los mismos significados indicados
anteriormente, se realiza usando condiciones estindar de acoplamiento peptidico, conocidas para el técnico en la
materia (Bodanszky, A.; Bodanszky, M. “The practice of peptide synthesis” Springer Verlag, 1984). Los compuestos
de férmula (VI), en la que R° representa -NR'R?, se pueden desproteger bajo cualquier condicién apropiada conocida
por el técnico en la materia, por ejemplo mediante hidrégeno, en presencia de Pd sobre carbono (Kociensky, P.J. en
“Protecting group” Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994). Los compuestos de férmula (VI), en la que R° representa
-SR', se pueden desproteger selectivamente en condiciones dcidas, usando por ejemplo 4cido trifluoroacético o eterato
de trifluoruro de boro y etanotiol (Kociensky, P.J. en “Protecting Group” Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994).

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de férmula (I), incluyendo las formas (S) y (R) de 4-{[1-
(aminocarbonil)propil]amino }butanoato de etilo y sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso como medica-
mento.

Consecuentemente, la invencion se refiere a compuestos de GABA N-alquilados, de férmula (I),

o o)
H,N N\/\)L

RO

incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307 671 T3

en la que:
- RO se selecciona del grupo formado por -OR!, -SR' 0 -NR?R';

- R' y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquini-
lo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, arilalquilo, derivados acilo, imidoilo, amido, éster, oxo
y -(L")-R?, o son conjuntamente -L>-; si R® es -NR?R!, entonces R! puede ser también derivados oxi o
derivados amino;

- R3 se selecciona del grupo formado por cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, derivados oxi, de-
rivados tio, derivados amino, derivados acilo, derivados aciloxi, éter, imidoilo, amido, amidooxi, éster,
esteroxi, sulfinilo o sulfonilo;

- L' es un alquileno, alquenileno o alquinileno, lineal o ramificado;

- L? es un alquileno, alquenileno, alquinileno lineal o ramificado, o uno de los anteriores, en los que uno o
m4s metilenos se reemplazan por -O-, -S- 0 -NH-;

incluyendo las formas (S) y (R) de 4-{[1-(aminocarbonil)propil]amino }butanoato de etilo, para su uso como me-
dicamento.

Finalmente, se ha encontrado que los compuestos de féormula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables son
anticonvulsivos particularmente efectivos.

Por tanto, estos compuestos son particularmente utiles para la prevencién y/o el tratamiento de la epilepsia, epilep-
togénesis, trastornos epilépticos y convulsiones.

Estos compuestos se pueden usar también para la prevencion y/o el tratamiento de otros trastornos neurolégicos,
incluyendo trastornos bipolares, mania depresion, ansiedad, migrafia, neuralgia trigémina y otras, dolor crénico, dolor
neuropdtico, isquemia cerebral, arritmia cardiaca, miotonia, cocainomania, ictus, mioclonia, temblor, hemorragia cere-
bral neonatal, esclerosis lateral amiotréfica, espasticidad, enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento.

Por tanto, la presente invencién, en un aspecto adicional, se refiere al uso de compuestos de férmula (I) o sus sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables, segtin se definieron anteriormente, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento y/o profildxis de trastornos neurolégicos como los mencionados anteriormente.

En particular, la presente invencién se refiere al uso de compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables segun se definieron anteriormente, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis
de la epilepsia, trastornos bipolares, dolor crénico o neuropdtico y migrafa.

Se ha determinado, sorprendentemente, que la actividad y propiedades de los compuestos activos, incluyendo la
actividad anticonvulsiva, la disponibilidad oral y la estabilidad in vitro o in vivo, pueden variar significativamente entre
los isémeros 6pticos de los compuestos descritos.

En una realizacién preferida, el compuesto activo se administra en una forma enriquecida enantioméricamente, es
decir, sustancialmente en forma de un isOmero.

Por tanto, en una realizacion preferida, la presente invencion se refiere al uso de los enantiémeros (S) de la férmula
(II), incluyendo la forma (S) de etil 4-{[1-(aminocarbonil)propil]amino }butanoato de etilo y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, seglin se definieron anteriormente, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o
profilaxis de la epilepsia, trastornos bipolares, dolor crénico o neuropatico y migrafia.

La presente invencién también se refiere a un método para tratar la epilepsia, migrafia, trastornos bipolares, dolor
crénico o neuropdtico, en un mamifero que precise dicho tratamiento, que comprende administrar una dosis terapéutica
de, al menos, un compuesto de férmula (I) o (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, a un paciente.

Los métodos de la invencién comprenden la administraciéon a un mamifero (preferiblemente humano) que padece
las enfermedades mencionadas anteriormente, de una composicién farmacéutica segtin la invencién, en una cantidad
suficiente para aliviar su enfermedad. El compuesto se administra convenientemente en cualquier forma de dosifica-
cién unitaria, incluyendo, pero no limitada a una que contenga 100 a 4000 mg, preferiblemente 250 a 1500 mg de
ingrediente activo por forma de dosificacién unitaria.

El término “tratamiento”, segtin se usa por el solicitante, significa tratamiento curativo y tratamiento profil4ctico.

Mediante “curativo” se indica la eficacia de la férmula (I) o (II) para tratar el episodio actual (p. €j., como una fase
maniaca o depresiva en trastornos bipolares).

11
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Mediante “profilactico” o “de mantenimiento” se indica la prevencién de la recidiva de episodios de epilepsia,
maniaco/depresivos, migrafia, dolor crénico o dolor neuropético.

El término “epilepsia”, segin se utiliza por el solicitante, referido a un trastorno de la funcién cerebral, caracteriza-
do por la aparicion periddica e impredecible de ataques. Los ataques pueden ser “no epilépticos”, cuando se producen
en un cerebro normal por tratamientos como el electrochoque o convulsionantes quimicos, o “epilépticos”, cuando se
producen sin provocacién evidente.

El término “ataque” se refiere a una alteracion transitoria del comportamiento, debida a la activacién alterada,
sincrénica y ritmica de poblaciones de neuronas cerebrales.

El término “migrafia”, segin se usa por el solicitante, significa un trastorno caracterizado por ataques repetitivos
de dolor de cabeza que varian ampliamente en intensidad, frecuencia y duracién. Estos ataques son normalmente
unilaterales y estdn asociados usualmente con anorexia, nduseas, vomitos, fonofobia y/o fotofobia. En algunos casos,
estdn precedidos por, o asociados con, alteraciones neuroldgicas y del estado de dnimo. El dolor de cabeza migrafoso
puede durar de 4 horas hasta aproximadamente 72 horas. La International Headache Society (IHS, 1988) clasifica la
migrafa con aura (migrafia cldsica) y migrafia sin aura (migrafia comtn), como los principales tipos de migrafia. La
migrafia con aura consiste en una fase de dolor de cabeza precedida por sintomas visuales sensoriales, del habla o
motores caracteristicos. En ausencia de tales sintomas, el dolor de cabeza se denomina migrafia sin aura.

El término “trastornos bipolares”, segiin se usa por el solicitante, se define mas adelante. Los trastornos bipolares
se clasifican como trastornos del comportamiento, segiin el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4*
edicion (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV TM, American Psychiatry Association, Was-
hington, DC, 1994). Los trastornos bipolares se caracterizan generalmente por episodios repetitivos (es decir, al menos
dos), desencadenados espontdneamente , en los que la hiperexcitabilidad, actividad y estado de animo del paciente se
alteran significativamente, consistiendo esta alteracién en algunas ocasiones, en una elevacién del estado de dnimo y
una energia y actividad incrementadas (manfa o hipomania) y, en otras ocasiones, en una bajada del estado de animo
y energia y actividad reducidas (depresion). Los trastornos bipolares se separan en cuatro categorias principales en el
DSM-1V (trastorno bipolar I, trastorno bipolar II, ciclotimia, y trastornos bipolares no especificados de otra forma).

Mediante “episodio manfaco” el solicitante indica un periodo diferenciado durante el cual existe un estado de &nimo
anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable, con signos de habla apresurada y agitacion psicomotora.

Mediante “hipomania”, el solicitante designa un episodio maniaco extremo, con un grado inferior de gravedad.

Mediante “episodio depresivo mayor”, el solicitante indica un periodo de al menos 2 semanas, durante el que
existe, bien estado de dnimo depresivo, o falta de interés o placer por practicamente todas las actividades, con signos
de concentracion disminuida y retraso psicomotor.

Mediante “episodio mixto”, el solicitante indica un periodo de tiempo (de al menos una semana de duracién), en el
que se cumplen los criterios, tanto para un episodio maniaco, como para un episodio depresivo mayor, practicamente
todos los dias.

El término “dolor crénico”, seglin se usa por el solicitante, se estd reconociendo gradualmente como un proceso
de enfermedad distinto al dolor agudo. Convencionalmente se define como el dolor que persiste mas alld del tiempo
normal de cicatrizacién, el dolor también se puede considerar crénico en el punto en el que el individuo percibe que el
dolor va a formar parte persistente de su vida durante el futuro préximo. Es probable que la mayoria de sindromes de
dolor crénico impliquen un componente neuropético, que es normalmente mds dificil de tratar que el dolor somdtico
agudo.

El término “dolor neuropético”, segtin se usa por el solicitante, es un dolor iniciado por un cambio patolégico en
un nervio, que indica la presencia de un estimulo nocivo cuando no existe ningtin estimulo reconocible, produciendo
una falsa sensacién de dolor. En otras palabras, parece que el sistema del dolor se hubiese conectado y no pudiese
desconectarse.

La potente actividad de los compuestos de férmula (I) o (I), o sus sales farmacéuticamente aceptables, como an-
ticonvulsivos, se evidencié por una prueba de ataques otogénicos inducidos en ratones susceptibles al sonido. Estos
ejemplos ilustran la invencidn sin limitar en ningtin modo su alcance. El objeto de las siguientes pruebas farmaco-
l6gicas es evaluar la actividad anticonvulsiva de un compuesto en ratones susceptibles al sonido, un modelo animal
genético con ataques reflejos. En este modelo de epilepsia generalizada primaria, los ataques se provocan sin estimu-
lacién eléctrica o quimica, y los tipos de ataques son, al menos en parte, similares en su fenomenologia clinica a los
ataques producidos en hombres (Loscher W. & Schmidt D., Epilepsy Res. (1998), 2, pags. 145-181; Buchhalter J.R.,
Epilepsia (1993), 34, S31-S41). Los resultados obtenidos con los compuestos analizados de formula (I) y (II) muestran
un efecto farmacoldgico fuerte (véase Tabla 4).

Para tratar enfermedades, los compuestos de férmula (I) o (II), que incluyen las formas (S) y (R) de 4-{([1-
(aminocarbonil)propil]amino }butanoato de etilo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden emplear en usa
dosificacién diaria efectiva y administrarse a través de una composicién farmacéutica.
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Por tanto, otra realizacién de la presente invencién es una composicién farmacéutica que incluye una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (I) o (II), incluyendo las formas (S) o (R) de 4-{([1-(aminocarbonil)propil]Jami-
no }butanoato de etilo o sus sales farmacéuticamente aceptables, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para cualquiera de los trastornos aqui descritos.

Para preparar la composicioén farmacéutica de esta invencion, uno o mas de los compuestos de GABA N-alquilados
de férmula (I) o (II), o sus sales farmacéuticamente aceptables, se mezclan intimamente con un vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable segtin las técnicas de composicion farmacéuticas convencionales, tomando dicho vehiculo una
amplia variedad de formas, dependiendo de la forma de preparacién deseada de administracion, p. ej., oral, rectal o
parenteral.

La presente invencion requiere la administracion de una dosis efectiva de compuestos de GABA N-alquilados para
el tratamiento y/o profilaxis de la epilepsia, trastornos bipolares, migrafia y dolor crénico o neuropatico. Las compo-
siciones farmacéuticas que comprenden compuestos de GABA N-alquilados se pueden administrar, por ejemplo, oral
o parenteralmente, es decir, intravenosamente, intramuscularmente o subcutdneamente, o intratecalmente.

Las composiciones farmacéuticas que se pueden usar para administracion oral pueden ser sélidas, liquidas y pue-
den, por ejemplo, estar en forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas de gelatina, soluciones, jarabes y simi-
lares.

Con este fin, los compuestos de GABA N-alquilados se pueden usar mezclados con un diluyente inerte o un vehi-
culo atéxico farmacéuticamente aceptable, como almidén o lactosa, por ejemplo. Opcionalmente, estas composiciones
farmacéuticas pueden contener también un aglutinante, como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina,
un desintegrador, como 4cido alginico, un lubricante, como estearato magnésico, un deslizante como diéxido de silicio
coloidal, un edulcorante como sacarosa o sacarina, o sustancias colorantes o un saborizante, como menta o salicilato
metilico.

También comprenden composiciones que pueden liberar la sustancia activa de forma controlada. Las composicio-
nes farmacéuticas que se pueden usar para administracion parenteral estdn en formas farmacéuticas que se conocen
para este modo de administracion, y estdn en forma de soluciones o suspensiones acuosas u oleosas, contenidas gene-
ralmente en ampollas, jeringas desechables, viales de vidrio o pléstico o recipientes de infusion.

Ademais del compuesto activo, estas soluciones o suspensiones pueden contener también opcionalmente un dilu-
yente estéril, como agua para inyeccidn, una solucion salina fisiolégica, aceites, polietilenglicoles, glicerina, propi-
lenglicol u otros disolventes sintéticos, antibacterianos, como alcohol bencilico, antioxidantes, como 4cido ascérbico
o bisulfito sédico, agentes quelenates, como 4cido etilen-diamina-tetraacético, tampones como acetatos, citratos o
fosfatos, y sustancias para ajustar la osmolaridad, como cloruro sédico o dextrosa.

Estas formas farmacéuticas se preparan usando métodos utilizados normalmente por farmacéuticos.

El porcentaje de compuesto de formula (I) o (IT) en las composiciones farmacéuticas puede incluirse en un am-
plio intervalo de concentraciones, y depende de diversos factores, como el sexo, edad, peso y condicién médica del
paciente, asi como del método de administracién. Por tanto, la cantidad de compuesto de féormula (I) o (II) en las
composiciones para administracién oral es, al menos, 0,5% en peso, y puede ser hasta 80% en peso, con respecto
al peso de la composicién. Los términos “material activo” y “producto activo”, seglin se usan por el solicitante, sig-
nifican compuestos de GABA N-alquilados, solos o combinados con al menos otro compuesto farmacéuticamente
activo, para uso en estas patologias. Ejemplos no limitativos de estos compuestos, que se pueden citar para su uso en
combinacién con compuestos de GABA N-alquilados son antiviricos, antiespasticos (p. €j.: baclofén), antieméticos,
estabilizadores de los estados de 4nimo antimaniacos, analgésicos (p. €j.: aspirina, ibuprofeno, paracetamol), analgé-
sicos narcdéticos, anestésicos topicos, analgésicos opioides, sales de litio, antidepresivos (p. €j.; mianserina, fluoxetina,
trazodona), antidepresivos triciclicos (p. ej.; imipramina, desipramina), anticonvulsivos (p. .ej.:dcido valproico, carba-
mazepina, fenitoina..), antlpswotlcos (p. €j.; risperidona, haloperidol), neurolépticos, benzodiazepina (p. €j.: diazepam,
clonazepam), fenotiazinas (p. ej.,: clorpromazina), bloqueantes de canales de calcio, anfetamina, clonidina, lidocai-
na, mexiletina, capsaicina, cafeina, quetiapina, antagonistas de serotonina, a-bloqueantes, antiarritmicos, triptanes,
derivados del ergot.

Especialmente, la presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende, al menos,
uno de los compuestos de GABA N-alquilados aqui descritos, de férmula (I) o (II), que incluye las férmulas (S) y (R)
de 4-{([1-(aminocarbonil)propilJamino }butanoato de etilo y, al menos, un compuesto que induce la inhibicién neural
en la que actian como mediadores los receptores GABA,.

Por compuestos que inducen la inhibicion neural en la que actian como mediadores los receptores GABA,, enten-
demos los siguientes compuestos: benzodiazepinas, barbituratos, esteroide y anticonvulsivos, como valproato, viaga-
batrina, tiagabina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las benzodiazepinas incluyen las 1,4-benzodiazepinas, como diazepam y clonazepam, y las 1,5-benzodiazepinas,
como clobazam. El compuesto preferido es el clonazepam.
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Los barbituratos incluyen fenobarbital y pentobarbital. El compuesto preferido es fenobarbital.
Los esteroides incluyen hormonas adrenocorticotrépicas, como acetato de tetracosactida, etc.

Los anticonvulsivos incluyen hidantoinas (fenitoina, etotoina, etc.), oxazolidinas (trimetadiona, etc.), succinimidas
(etosuximida, etc.), fenacemidas (fenacemida, acetilfeneturida, etc.), sulfonamidas (sultiamo, acetoazolamida, etc.),
dcidos aminobutiricos (p. €j, &cido gamma-amino-beta-hidroxibutirico, etc.), valproato sédico y derivados, carbama-
Zepina y otros.

Los compuestos preferidos incluyen acido valproico, valpromida, valproato de pivoxilo, valproato sédico, valproa-
to semi-sddico, divalproex, clonazepam, fenobarbital, vigabatrina, tiagabina.

Para las composiciones orales preferidas, la dosificacion diaria estd en el intervalo de 100 a 3000 miligramos (mg)
de compuestos de férmula (I) o (II).

En composiciones para administracion parenteral, la cantidad de compuesto de férmula (I) o (II) presente es, al
menos, 0,5% en peso, y puede ser hasta 33% en peso con respecto al peso de la composicién. Para las composiciones
parenterales preferidas, la unidad de dosificacion estd en el intervalo de 1 mg a 1000 mg de compuestos de férmula (I)
o (ID).

La dosificacién diaria puede incluirse en un amplio intervalo de unidades de dosificacion de compuesto de férmula
(D o (I) y est4, generalmente, en el intervalo de 100 a 3000 mg. Sin embargo, debe entenderse que las dosis especificas
se pueden adaptar a casos particulares, dependiendo de los requerimientos individuales, y el criterio del médico.

La cantidad de ingredientes activos (compuesto (I) o (II) y de compuesto que induce la inhibicién neural en la que
actiian como mediadores los receptores GABA,) en la composicién farmacéutica de la invencion, variardn dependien-
do del mamifero al que se administren las composiciones, la enfermedad a tratar, otros ingredientes activos presentes,
etc. Generalmente, la cantidad del compuesto que induce la inhibicién neural en la que intervienen los receptores
GABA, como mediadores, y la cantidad de compuesto (I) o (II) para una composicién y forma de dosificacion, se
pueden determinar ficilmente, empleando procedimientos de rutina.

Los ejemplos anteriores ilustran, pero no limitan, las composiciones posibles que contienen los compuestos activos
que se tienen que suministrar.

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan, la invencién.

Ejemplo 1
Compuestos de formula IIl: “4-bromo-butanoato de ciclopentilo”

Se conocen ésteres de 4dcido 4-bromo-butirico (véase Tabla 2), o se han sintetizado segiin un procedimiento general.
Las propiedades fisicoquimicas de los nuevos compuestos se enumeran en la Tabla 2.

La sintesis de 4-bromo-butanoato de ciclopentilo es un ejemplo tipico:

En un matraz de tres cuellos en nitrégeno, se afiadié ciclopentanol (R° =-O-R! y R! = -C5Hy) (2,9 ml, 0,032 moles,
disponible de fuentes comerciales) gota a gota a una solucién agitada de cloruro de 4-bromo-butirilo (3 ml, 0,026
moles, disponible de fuentes comerciales) y piridina (2,1 ml, 0,026 moles), enfriada a 0°C. La suspension blanca se
agit6 a temperatura ambiente (RT) durante 20 h, se disolvié en diclorometano, y se lavé con HCI IN. La fase organica
se lavé sobre sulfato magnésico, se filtré y se concentré al vacio (20 mm de Hg), para producir 5,98 g de 4-bromo-
butanoato de ciclopentilo. El compuesto se usé directamente en la siguiente etapa de alquilacién, sin purificacion
adicional.

Para los otros ésteres de dcido 4-bromo-butirico de férmula (IIT), enumerados en la Tabla 2, que incluye las propie-

dades fisicoquimicas correspondientes, se ha seguido el mismo esquema de sintesis. Los ejemplos anteriores ilustran,
pero no limitan, la invencidn.
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ConR’=0R'yR'=

Metilo

Isopropilo

Terc-tiobutilo

2-(1-adamantil)etilo

Ciclopentilo

n-Butilo

n-Octilo
Isobutilo

Bencilo

2-Propilpentilo

n-Propilo

ES 2307 671 T3
TABLA 2

Nombre

4-bromo-butanoato de metilo

4-bromo-butanoato de isopropilo

4-bromo-butanoato de terc-tiobutilo

4-bromo-butanoato de 2-(1-
adamantil)etilo
4-bromo-butanoato de ciclopentilo

4-bromo-butanoato de n-butilo

4-bromo-butanoato de n-octilo
4-bromo-butanoato de isobutilo

4-bromo-butanoato de bencilo

4-bromo-butanoato de 2-propilpentilo

4-bromo-butanoato de n-propilo

Referencia/Propiedades

fisicoquimicas

Hand, E.S.; Johnson, S.C;
Baker, D.C.J. Org. Chem.
1997, 62, 1348-1355.

'H-NMR (DMSO): 1,20 (d,
6H), 2,05 (m, 2H); 2,40 (t, 2H);
3,55 (t, 2H); 4,90 (hept, 1H).

'H-NMR (DMSO): 1,42 (s, 9H);
2,05 (m, 2H); 2,35 (5, 2H)
3,50 (t, 2H).

MS(GC/MS): 328/330 (M")
MS(GC/MS): 234/236 (M")

Siggins, J.E.; Ackerman, J:H:;
Larsen, AAA. J. Med. Chem
1965, 8, 728.

MS(GC/MS): 279/281 (M*)
MS(GC/MS): 223/225 (M")

Baba A
Makino, H.; Ohta, Y,
Taketomi, S. et al J. Med.
Chem 1996, 39, 5176-5182

Kawamura, N.;

MS(GC/MS): 279/281 (M)

Siggins, J.E.; Ackerman, J.H,;
Larsen, A.A. J. Med. Chem.
1965, 8, 728

d = doblete, t= triplete, m= multiplete, s= singlete, hept = heptuplete.
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Ejemplo 2
Sintesis de compuestos preferidos de férmula (I) o (II) con R® = -O-R!

En un matraz de tres cuellos en argén, se afiadié 4-bromo-butanoato de ciclopentilo (R’ = -O-R' y R! = -CsH,)
(5,98 g, 0,025 moles) gota a gota a una solucion de 2-amino-butanamida (5,20 g, 0,051 moles, para sintesis: Folkers, K.
etalJ. Med. Chem. 1971, 14, pags. 484-487) en dimetilformamida (DMF, 50 ml), a temperatura ambiente. La solucién
se agité a temperatura ambiente durante 20 h. El disolvente se evapord a continuacién al vacio. La mezcla bruta se
disolvié en diclorometano, el sélido se elimind por filtracion, y la solucién se lavé con bicarbonato sddico acuoso
al 10%. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron al vacio (20 mm de Hg). El producto bruto se disolvié en dietil-éter y
se afadieron 1,5 equivalentes de HCI disueltos en dietil-éter. El precipitado blanco se filtrd, se secé al vacio (1 mm
de Hg), para producir 6,07 g de hidrocloruro de 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propilJamino }butanoato de ciclopentilo en
forma de polvo blanco.

Para los otros compuestos de férmula (I) o (II), algunos de los cuales se han enumerado en la Tabla 3, se sigui6 el
mismo esquema de sintesis.
Ejemplo 3
Compuesto con R° = -NH,

Aminolisis de éster de GABA de férmula (I) o (II), en la que R es -O-CH; o -O-CH,-CHs.

En un matraz de tres cuellos, se burbujea NH; gaseoso a través de una solucion de 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)
propil]lamino } butanoato de etilo (5 g, 0,019 moles) en MeOH, durante 33 h, y se evapor6 el disolvente. La amida bruta
se purificé mediante HPLC preparativa sobre gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH): 9/0,9/0,1 v/v). La amina libre
se disolvié en MeOH vy se afiadi6é una solucién metandlica de HCI (2,3 M, 1,62 ml). Después de 0,5 h, se evapor6 el
disolvente al vacio y la sal bruta se volvié a cristalizar en EtOH, para producir el hidrocloruro final (0,33 g).

Ejemplo 4
Compuesto con R° = OH

Hidrdlisis de 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil Jamino }butanoato de etilo.

En un matraz de tres cuellos en argdn, se calenté una solucién de 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil Jamino }buta-
noato de etilo (2 g, 0,008 moles) en HCI 2N, durante 0,2 h a 55°C, se enfri6 hasta temperatura ambiente, y se liofilizé
la solucién acuosa . El sélido se trituré en acetonitrilo, se filtré y se secé al vacio, para producir el 4cido (1,2 g), en
forma de sélido blanco.

Para los otros ésteres alquilados de férmula (I) o (II), enumerados en la Tabla 3, que incluye las propiedades

fisicoquimicas correspondientes, se han seguido las estrategias sintéticas descritas anteriormente. Los ejemplos de la
tabla de debajo ilustran, pero no limitan la invencion.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 3

N° de compuesto

Sal

Configuracion

Andlisis/Referencia

A

B

HCI
HCI

HBr

HCI
HCI

HCI

HCI

HCI

HCI

S
S

racémica

17

MS(LC/MS APCI+); 188 (MH")
MS(LC/MS APCI+): 189 (MH")

'H-NMR (DMSO): 0,87 (t, 3H); 1,15 (t, 3H);
1,70-1,95 (m, 4H); 2,38 (t, 2H); 2,81 (m, 2H);
3,66 (dd, 1H); 4,30 [q, 2H]; 7,59 (s, 1H); 7,88
(s, 1H); 8,62 (banda ancha s, 2H).
MS(LC/MS APCI+): 217 (MH")

Descrito en: patente europea N° 0162036
Descrito en: patente europea N° 0165919

'H-NMR (DMSO): 0,90 (t, 3H); 1,70-2,05 (m,
4H); 2,45 (t, 2H); 2,85 (m, 2H); 3,62 (s, 3H);
3,70 (dd, 1H); 7,60 (s, 1H); 8,05 (s, 1H); 8,80
(banda ancha s, 1H), 9,40 (banda ancha s,
1H).

MS (LC/MS APCI+): 203 (MH").

"H-NMR (DMSO): 0,90 (t, 3H); 1,20 (d, 6H);
1,70-2,05 (m, 4H); 2,40 (t, 2H); 2,85 (m, 2H);
3,65 (dd, 1H); 4,90 (hept, 1H); 7,65 (s, 1H);
8,05 (s, 1H); 8,70-9,80 (banda ancha s, 2H).
MS (LC/MS APCI+): 231 (MH")

"H-NMR (DMSO): 0,89 (t, 3H); 1,40 (s, 9H);
1,70-2,00 (m, 4H); 2,32 (t, 2H); 2,80 (m, 2H);
3,67 (dd, 1H); 7,66 (s, 1H); 8,09 (s, 1H);
8,50-9,90 (banda ancha d, 2H).

MS (LC/MS APCI+): 245 (MH")

'H-NMR (DMSO): 0,90 (t, 3H); 1,35 (t, 2H);
1,50 (s, 6H); 1,55-1,75 (m, 6H); 1,75-2,05 (m,
7H); 2,40 (t, 2H); 2,85 (m, 2H); 3,65 (dd, 1H);
4,07 (t, 2H); 7,60 (s, 1H); 8,07 (s, 1H); 8,80
(banda ancha s, 1H); 9,50 (banda ancha s,
1H).

MS (LC/MS APCI+): 351 (MH")
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HCI

HCI

HCI

HCI

ES 2307 671 T3

18

"H-NMR (DMSO): 0,91 (t, 3H); 1,50-2,10 (m,
12H); 2,37 (t, 2H); 2,82 (m, 2H); 3,68 (dd,
1H); 5,07 (m, 1H); 7,62 (s, 1H); 8,10 (s, 1H);
8,80 (banda ancha s, 1H); 9,60 (banda ancha
s, 1H).

MS (LC/MS APCI+): 257 (MH™).

'H-NMR (DMSO): 0,80-0,95 (m, 6H); 1,35-
1,45 (m, 2H); 1,45-1,65 (q, 2H); 1,70-2,10 (m,
4H); 2,40 (t, 2H); 2,85 (m, 2H); 3,70 (dd, 1H);
4,05 (t, 2H); 7,60 (s, 1H); 8,10 (s, 1H); 8,80
(banda ancha s, 1H); 9,60 (banda ancha s,
1H).

MS (LC/MS APCI+): 245 (MH").

'H-NMR (DMSO): 0,80-0,95 (m, 9H); 1,20-
1,40 (m, 10H); 1,50-1,65 (m, 2H); 1,70-2,05
(m, 4H); 2,43 (t, 2H); 2,83 (m, 2H); 3,71 (dd,
1H); 4,01 (t, 2H); 7,62 (s, 1H); 8,07 (s, 1H);
8,80 (banda ancha s, 1H); 9,50 (banda ancha
s, 1H).

MS (LC/MS APCI+): 301 (MH™).

'H-NMR (DMSO): 0,80-0,95 (m, 9H); 1,70-
2,05 (m, 5H); 2,44 (t, 2H); 2,82 (m, 2H); 3,66
(dd, 1H); 3,80 (d, 2H); 7,60 (s, 1H); 8,03 (s,
1H); 8,80 (banda ancha s, 1H); 9,50 (banda
anchas, 1H).

MS (LC/MS APCI+): 245 (MH").

'H-NMR (DMSO0): 0,90 (t, 3H); 1,70-2,05 (m,
4H); 2,54 (m, 2H); 2,84 (m, 2H); 3,86 (dd,
1H); 5,10 (s, 2H); 7,30-7,45 (m, 5H); 7,62 (s,
1H); 8,07 (s, 1H), 8,85 (banda ancha s, 1H);
9,60 (banda ancha s, 1H)

MS (LC/MS APCI+): 279 (MH").
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o) HCI S 'H-NMR (DMSO): 0,80-0,95 (m, 9H); 1,20-
1,40 (m, 8H); 1,60 (m, 1H); 1,70-2,05 (m,
4H); 2,44 (t, 2H); 2,82 (m, 2H); 3,70 (dd, 1H);
3,90 (d, 2H); 7,60 (s, 1H); 8,10 (s, 1H); 8,70
(banda ancha s, 1H); 9,60 (banda ancha s,
1H).

MS (LC/MS APCI+): 301 (MH").

P HCI S 'H-NMR (DMSO): 0,80-0,95 (m, 6H); 1,60
(m, 2H); 1,70-2,10 (m, 4H); 2,45 (t, 2H); 2,85
(m, 2H); 3,70 (dd, 1H); 3,95 (t, 2H); 7,60 (s,
1H); 8,10 (s, 1H); 8,80 (banda ancha s, 1H);
9,60 (banda ancha s, 1H).

MS (LC/MS APCI+): 231 (MH").

Q - S Aparicién de DSC: 100°C
R - S Aparicion de DSC: 81°C
S - S Aparicion de DSC: 89°C
T HCI S Aparicién de DSC: 152°C
U HCI S Aparicion de DSC: 84°C
Y HCI S Aparicién de DSC:158°C
W CF3;CO;H S Aparicién de DSC: 108°C

d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = multiplete, s = singlete, hept = heptuplete.

Los espectros de NMR (resonancia magnética nuclear) se registraron en un espectrometro de NMR de transformada
de Fourier BRUKER AC 250 o en un espectréometro de NMR de transformada de Fourier BRUKER ADVANCE DRX
400, dotado de un ordenador Aspect 3000 y de un cabezal de sondas dual de '"H/"*C de 5 mm.

El compuesto se estudié en DMSO-ds (dimetil-sulféxido perdeuterado) o en solucién CDCI; (cloroformo deute-
rado), a una temperatura de la sonda de 156,11°C y a una concentracién de 20 mg/ml. El instrumento se fijaba en la
sefial de deuterio de DMSO-dys o CDCl;.

Las variaciones quimicas se proporcionan en ppm (partes por millén) por debajo de TMS (tetrametil-silano),
tomado como un patrén interno. Las mediciones espectrométricas de masa en modo LC/MS (cromatografia liqui-
da/espectrometria de masas), se realizaron como sigue:

Respecto a las condiciones de HPLC (cromatografia liquida de alta presion), se realizaron los andlisis usando
un sistema de HPLC Alliance de WATERS, montado sobre una columna de 250 x 4,6 mm, DP 5 um, INERTSIL
CHROMPACK 3 ODS.

El gradiente corria desde 100% de disolvente A (acetonitrilo, agua, TFA (4dcido trifluoroacético) (10/90/0,1, v/v/v)
hasta 100% de disolvente B (acetonitrilo, agua, TFA (90/10/0,1, v/v/v) en 7 min, con una parada al 100% de B de 4
min. La velocidad de flujo se fijé a 2,5 ml/min y se usé una separacién de 1/10, justo antes de la fuente de ionizacién
de presion atmosférica (API). La cromatografia se realiz6 a 30°C.
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Condiciones de MS:

Las muestras se disolvieron en acetonitrilo/agua (70/30, v/v) a una concentracién de aproximadamente 250 pg/ml.
Los espectros API (+ o -) se realizaron usando un espectrometro de masas de trampa de iones LCQ de FINNIGAN
(San José, CA, EE.UU.). La fuente de ionizacién quimica de presion atmosférica (APCI) funcionaba a 450°C, y el
calentador capilar a 160°C. La fuente de ESI (ionizacién por electropulverizacion), funcionaba a 3,5 kV, y el calentador
capilar a 210°C.

Las mediciones espectrométricas de masa en el modo de sonda de introduccién directa/por impacto de electrones
(EI/DIP), se realizaron como sigue: las muestras se vaporizaron mediante calentamiento de la sonda de 50°C a 250°C
en 5 min. Se registraron los espectros de impacto de electrones usando un espectrometro de masas cuadrupolar en
tandem TSQ 700 de FINNIGAN (San José, CA, EE.UU). La temperatura de la fuente se fij6 a 150°C.

Las separaciones cromatograficas se realizaron sobre gel de silice 60 de Merck, tamafio de particula 15-40 ym,
referencia 1.15111.9025. Los puntos de fusién son la temperatura de establecimiento segtin se determina mediante
DSC (calorimetria de barrido diferencial), sobre un aparato DSC 7 de Perkin Elmer.

Ejemplo 5
Ensayo farmacolégico para evaluar la actividad anticonvulsiva de los compuestos de formula (I) o (1)

A fin de estudiar la actividad de los compuestos de férmula (I) y (II), incluyendo las formas (S) y (R) de 4-{[(1S)-1-
(aminocarbonil)propil]amino }butanoato de etilo como anticonvulsivo, el solicitante realizé una serie de experimentos
basados en el ensayo de ataques epilépticos audiogénicos en ratones.

El objetivo del siguiente ensayo farmacoldgico es evaluar la actividad anticonvulsiva de un compuesto en ratones
susceptibles al sonido, un modelo animal genético con ataques epilépticos reflejos. En este modelo de epilepsia ge-
neralizada primaria, los ataques epilépticos se provocan sin estimulacién eléctrica o quimica y los tipos de ataques
epilépticos son, al menos en parte, similares en su fenomenologia clinica a los ataques epilépticos que ocurren en el
hombre (Loscher W. y Schmidt D., Epilepsy REs. (1998), 2, pags. 145-181; Buchhalter J.R., Epilepsia (1993), 34,
S31-541).

Se usaron ratones macho o hembra sensibles al sonido genéticamente (14-28 g; N=10), derivados de una cepa
DBA (Agouti marrén diluido), seleccionada originalmente por el Dr. Lehmann del Laboratory of Acoustic Physiology
(Paris) y criados en la unidad de cria del UCB Pharma Sector Husbandry unit desde 1978. El disefio experimental
consistia en varios grupos, recibiendo un grupo el vehiculo testigo y los otros grupos, diferentes dosis del compuesto
ensayado. Los compuestos se administraron intraperitonealmente 60 minutos antes de la induccién de los ataques
epilépticos audiogénicos. El intervalo de dosis administradas presentaba una progresion logaritmica, generalmente
entre 1,0E-5 mol/kg y 1,0E-3 mol/kg, pero se ensayaron dosis inferiores o superiores si era necesario.

Para el ensayo, los animales se colocaban en pequeifias jaulas, un ratén por jaula, en una cdmara de sonido atenuado.
Tras un periodo de orientacidon de 30 segundos, se suministraba el estimulo actstico (90 dB, 10-20 Hz), durante 30
segundos, a través de altavoces colocados encima de cada jaula. Durante este intervalo, los ratones fueron observados y
se registré la presencia de las 3 fases de la actividad del ataque epiléptico, es decir, carrera descontrolada, convulsiones
clénicas y ténicas. Se calculé la proporcién de ratones protegidos frente a la carrera descontrolada, convulsiones
clénicas y ténicas, respectivamente.

Para los compuestos activos, se calcul6 un valor EDsy, es decir, la dosis que produce un 50% de proteccién relativa
al grupo testigo, junto con limites de confianza del 95%, usando un analisis Probit (software SAS/STATR, versién
6.09, procedimiento PROBIT) de las proporciones de ratones protegidos para cada una de las tres fases de la actividad
del ataque epiléptico.

En la Tabla 5, debajo, se muestran los mejores resultados, pero no limitan la presente invenciéon. Los compuestos
con concentraciones de dosis efectivas medias (EDs,) inferiores, son mds potentes como anticonvulsivos.
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TABLA 5

Convulsion clénica (EDs) moles/kg

C

I & m O

S v 0O Z2 2 r X o«

3,2E-04
6,8E-05
1,6E-04
1,5E-04
5,2E-04
1,3E-04
3,4E-04
1,0E-03
1,6E-04
3,6E-04
2,2E-04
1,2E-04
2,0E-04
5,4E-04
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REIVINDICACIONES

i~

M

1. Un compuesto de férmula (I)
RO

incluyendo isémeros geométricos, enantiomeros, diasteréomeros, racematos y sus sales farmacéuticamente acep-
tables, en la que:

- R% se selecciona del grupo formado por -OR!, -SR! 0 -NR*R';

- R' y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo ci-
cloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, aril-alquilo, derivados acilo, imidoilo, amido, ester, oxo y -(L')-R?, o
conjuntamente son -L>-; si R” es -NRZR1 entonces R! puede ser también derivados oxi- o derivados amino;

- R? se selecciona del grupo formado por cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, derivados oxi, derivados
tio, derivados amino, derivados acilo, derivados aciloxi, éter, imidoilo, amido, amido-oxi, éster, éster-oxi, sulfinilo,
sulfonilo;

- L' es un alquileno, alquenileno o alquinileno lineal o ramificado;

- L? es un alquileno, alquenileno, alquinileno lineal o ramificado, o uno de los anteriores en los que uno o mas
metilenos son reemplazados por -O-, -S- 0 -NH-;

excepto las formas (S) y (R) de 4-{[1-amino-carbonil)propil]amino }butanoato de etilo.

2. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que los compuestos son los isémeros (S) o (R) de férmula (II):
H
\/\iRo “‘R\/\iko
N (s R

incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

- R se selecciona del grupo formado por -OR' o SR! 0 -NR’R';

- R'y R? se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, arilalquilo, derivados acilo, imidoilo, amido, éster, oxo y
-(LYH-R?, o son, conjuntamente -L%-; si R® es -NR?R!, entonces R! pueden ser también derivados oxi o
derivados amino;

- R3 se selecciona del grupo formado por cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo, arilo, derivados oxi, deri-
vados tio, derivados amino, derivados acilo, derivados aciloxi, éter, imidoilo, amido, amido-oxi, éster, ester-
oxi, sulfinilo, sulfonilo;

- L' es un alquileno, alquenileno, o alquinileno, lineal o ramificado;

- L? es un alquileno, alquenileno o alquinileno, lineal o ramificado, o uno de los anteriores en los que uno o
mds metilenos se reemplazan por -O-, -S- o -NH-.
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3. Un compuesto segtn la reivindicacién 1 6 2, en el que los compuestos son los isdmeros (S) de férmula (II)

\/\ino
S

(0

incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

- R%es-OR! o SR';

- R! se selecciona del grupo formado por alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-C,y), arilo C4 y L'-R?;

- L' es un alquileno (C;-C);

- R¥es alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C,-C,,) o arilo Cs.
4. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, seleccionado del grupo formado por:
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propilJamino }butanamida,
acido 4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino }butanoico,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino } butanoato de metilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino }butanoato de isopropilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propilJamino }butanoato de terc-butilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propilJamino }butanoato de 2-(1-adamantil)etilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino } butanoato de ciclopentilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino } butanoato de butilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino }butanoato de octilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino }butanoato de isobutilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propilJamino }butanoato de bencilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino }butanoato de 2-propil-pentilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propilJamino } butanoato de propilo,
4-{[(1S)-1-(aminocarbonil)propil]Jamino }butanotioato de S-isopropilo,
Y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto segun las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4, para el que la sal farmacéuticamente aceptable es el
hidrobromuro o el hidrocloruro.

6. Un compuesto segtn las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, que incluye las formas (S) y (R) del 4-{[1-amino-
carbonil)propil]amino }butanoato de etilo, y sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso como medicamento.

7. Un compuesto segtn las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 0 5, que incluye las formas (S) y (R) del 4-{[1-amino-carbo-
nil)propil]amino } butanoato de etilo, y sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento y/o profilaxis de epilepsia, trastornos bipolares, dolor crénico o dolor neuropatico y migrafa.

8. Un compuesto segin la reivindicacion 7, en el que éste es una forma isémera (S).
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9. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un com-
puesto segun las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, incluyendo las formas (S) y (R) del 4-{[1-amino-carbonil)propil]
amino }butanoato de etilo.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un com-
puesto segun las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, incluyendo las formas (S) y (R) del 4-{[1-amino-carbonil)propil]
amino }butanoato de etilo, y al menos un compuesto que induce la inhibicién neural en la que actian como mediadores
los receptores GABA,.

11. Uso de al menos un compuesto seguin las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, incluyendo las formas (S) y (R) del

4-{[1-amino-carbonil)propil]amino }butanoato de etilo, y sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién
de un medicamento para tratar la epilepsia, la migrafia, los trastornos bipolares, el dolor crénico o el dolor neuropatico.
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