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RESUMEN

La epilepsia es una neuropatia debida a la aparicion de crisis que pueden cursar con
convulsiones y otras manifestaciones que afectan a la salud del paciente y que suponen un
detrimento en su calidad de vida y en la de su entorno. Su origen estd en una despolarizacion
excesiva que aparece espontaneamente en la corteza cerebral. Se ha establecido que las
estructuras implicadas en la neurotransmision son dianas farmacologicas para el tratamiento
de la epilepsia. Los farmacos antiepilépticos (FAE) “antiguos” presentan tres problemas: pro-
ducen importantes efectos adversos, interaccionan con numerosas sustancias y procesos biolo-
gicos del organismo, y solo son efectivos en un 70% de los pacientes. En este trabajo se ha
revisado la bibliografia referente a las caracteristicas de cinco FAE de ultima generacion:
levetiracetam, lacosamida, acetato de eslicarbazepina, perampanel y brivaracetam. Se han
expuesto sus rutas sintéticas y se ha observado que no son complejas. Se ha presentado su
mecanismo de accion, resultando novedosos los de levetiracetam, perampanel y brivaracetam.
Se ha resumido su farmacocinética y se ha deducido que es satisfactoria aunque mejorable. Se
han analizado sus perfiles de eficacia y efectos adversos, y se ha comprobado que son
favorables. Se ha detallado su proceso de comercializacion, acompafiado de sus ventajas e
inconvenientes. En global, se ha concluido que son més prometedores que los anteriores,

aunque se debe progresar.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia, levetiracetam, lacosamida, acetato de eslicarbazepina,

perampanel, brivaracetam, sintesis, farmacologia, comercializacion.

INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno del SNC muy frecuente que se caracteriza por la aparicion
de convulsiones recurrentes y cronicas.! El diagnostico de esta enfermedad se establece
cuando aparecen espontaneamente dos o mas crisis epilépticas, que pueden manifestarse
mediante contracciones involuntarias y reiteradas, o no. De hecho, una crisis epiléptica no se
expresa necesariamente por medio de un ataque convulsivo, también puede presentarse en
forma de ausencias, pérdida de control de los esfinteres, alteraciones sensitivas y/o psiquicas e

incluso sincope.? La gravedad de los signos y sintomas puede incluso provocar la muerte.

El fundamento de esta neuropatia esta en una disfuncion de la actividad eléctrica corti-
cocerebral, que se manifiesta mediante cambios paroxisticos de despolarizacion producidos

por grupos de neuronas de manera anarquica. Esto puede provocar dafio y muerte neuronal.®
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Asimismo, los tipos de epilepsia se clasifican principalmente en dos grupos. Por una
parte, se habla de crisis generalizadas cuando las despolarizaciones descontroladas se
extienden por todo el cortex cerebral. Por otra parte, cuando esas “descargas” se localizan
solamente en una zona del cortex cerebral se denominan crisis parciales, aunque cabe destacar

que estas pueden evolucionar con el tiempo hacia una forma generalizada.?
Entre las causas® de este desorden se encuentran:

» Perturbaciones congenitas, como por ejemplo, malformaciones genéticas o lesio-

nes tanto prenatales como perinatales.
» Alteraciones adquiridas tales como infecciones o traumatismos.
» Origen idiopatico.

Las repercusiones de esta enfermedad no se limitan a las manifestaciones clinicas ya
mencionadas, sino que trascienden a las relaciones personales, al medio de trabajo y a ciertas
actividades cotidianas, por ejemplo, la conduccién de un vehiculo. Esto se debe a que la
epilepsia siempre ha sido objeto de incomprension, a partir de la cual han surgido juicios
desafortunados que se han arraigado a nivel cultural. Adn perduran ideas y conductas
discriminatorias sobre los pacientes epilépticos, lo que deteriora su calidad de vida y los
conduce al aislamiento social, asi que muchos pacientes deciden mantener su condicion en
secreto. El entorno de los pacientes también se ve afectado puesto que sufre, en cierta medida,
el estigma social del paciente, ademas de tener que hacer frente al cuidado de las comor-
bilidades que se desarrollan en esta patologia. Asi, existen estudios que revelan la aparicién
de una mayor proporcion de casos de ansiedad, depresion y desestructuracién familiar en
estos hogares.*

De este modo, el alcance de la enfermedad ha propiciado el desarrollado farmacos
antiepilépticos (FAE). Estas moléculas tratan de regular la actividad eléctrica cerebral con la

finalidad de anular la aparicion de crisis epilépticas.

Puesto que la transmision de impulsos nerviosos estd modulada por sefiales
excitatorias e inhibitorias, se deduce que las despolarizaciones descontroladas son resultado
de una perturbacion neuronal por aumento de su estimulacién o por disminucion de su
inhibicion. De este modo, los mecanismos de neurotransmision se encuentran fuertemente
activados debido a determinadas estructuras neuronales que posibilitan la generacion y
propagacion intraneuronal de impulsos nerviosos asi como su continuidad interneuronal a

través de sinapsis con efecto excitatorio a nivel postsinaptico.®
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Entre los actores implicados enla neurotransmision hay diversas estructuras (Figura 1).

Figura 1. Principales estructuras implicadas en la neurotransmision.

Neurona presinaptica

Canal de sodio o
voltaje-dependiente S caus

Canal de calcio
voltaje-dependiente tipo N .

Vesicula sinaptica .

Proteina SV2A B

. Neurotransmisor (NT) N

Enzima que degrada NT o

Proteina recaptadora de NT

0sojaeu os|nduw) [op opluas

Neurona postsinaptica

Receptor excitatorio

Receptor inhibitorio

Canal de cloro

Por una parte estan los canales i6nicos, como los canales de Na* dependientes de
voltaje, encargados de despolarizar la membrana neuronal en la generacién y propagacion del
impulso nervioso. Ademés destacan los canales de Ca?* dependientes de voltaje tipo N que
pueden inducir la fusion de las vesiculas sinapticas, cargadas de neurotransmisores, con la
membrana presindptica para liberar su contenido al espacio sinaptico.® Ademas, a la
membrana de estos organulos esta anclada una glicoproteina transmembrana denominada
proteina de la vesicula sinaptica 2A (o proteina SV2A), también colaboradora en la exocitosis
de los neurotransmisores.® Una vez liberadas estas sustancias, parte sera degradada por una
enzima para evitar una accion excesiva. Del mismo modo, otra fraccion seré recaptada por la
neurona presinaptica gracias a un transportador membranal. Por otro lado, a nivel de la
membrana postsinaptica se encuentran receptores selectivos a dichos neurotransmisores, de
manera que dependiendo del ligando liberado y el receptor al que este se una, en algunos
casos se produce una respuesta excitatoria sobre la neurona postsinaptica (sobreviene un
nuevo potencial de accion que perpetla la propagacion de sefiales nerviosas), como ocurre por
ejemplo en la union entre el glutamato y el receptor AMPA. No es el caso de la glicina ni del
GABA, puesto que tras su unién a sus respectivos receptores, se desencadenan mecanismos
que inhiben la excitabilidad de la neurona postsinaptica, por ejemplo, la activacion de canales
de cloro que favorecen la hiperpolarizacion membranal. De ser asi, en Ultima instancia se

imposibilitaria la neurotransmision a partir de esa neurona.’
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Gracias a los avances en su estudio, este tipo de estructuras (canales ionicos
neuronales, receptores postsinapticos, etc.), se han convertido en dianas terapéuticas. Asi, se
han desarrollado farmacos antiepilépticos que reducen el nimero de episodios e incluso los
suprimen, es decir, que consiguen a mantener al paciente “controlado”. Segun las guias
farmacoterapéuticas, el protocolo general del tratamiento consiste en una monoterapia que, Si
fracasa, se toman medidas como un aumento de la dosis o la incorporacion otro farmaco mas®
(Figura 2). Este esquema tiene como objetivo, reducir el namero de crisis epilépticas, asi

como de reacciones adversas que se puedan producir.

Figura 2. Diagrama de actuacion ante pacientes refractarios al tratamiento.

Crisis
controladas

Crisis no -
contoladas _4 1Dosis FAE

Crisis
controladas

Crisis no
controladas _4 + FAE add-on

FAE

Crisis
controladas

Crisis no _4 FAE n, + FAE n,

controladas

Siendo el control total de las crisis el principal objetivo de los FAE, se ha podido
constatar que el tratamiento farmacoldgico actualmente es bastante efectivo: en torno a un
70% de los pacientes logran un control de las crisis. Por tanto, se calcula que hasta un 30% de
los pacientes sufren lo que se ha denominado epilepsia refractaria, esto es, crisis epilépticas a

pesar de estar tratados convenientemente.’

En cuanto a los mecanismos posibles, se barajan diferentes causas farmacocinéticas y
farmacodindmicas. Entre las causas farmacocinéticas se encontrarian la administracion de una
dosis deficiente o suficiente a nivel sérico pero insuficiente a nivel cerebral, ademéas de
perturbaciones a nivel de absorcion, metabolismo y eliminacién. En cuanto a las causas
farmacodinamicas, se conocen dos: por un lado, los polimorfismos proteicos a nivel de los
canales y receptores implicados en la fisiopatologia, y por otro lado, la sobreexpresion de
Multidrug Resistance Proteins (MRP), que se encargan de expulsar sustancias potencialmente
citotoxicas de tejidos como el SNC. De este modo, surgen estrategias que consigan sortear los
problemas de la resistencia, teniendo una gran importancia el desarrollo de farmacos antiepi-

Iépticos con nuevos mecanismos de accion y con mejores perfiles farmacocinéticos.’
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Otra de las cuestiones que motiva el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento
de la epilepsia es la gran cantidad de efectos adversos que producen los antiepilépticos de
anteriores generaciones. Por ejemplo, muchos de los antiepilépticos que hay en el mercado
son capaces de modular la actividad del citocromo P450, ya sea mediante su inhibicion o su
induccion. Sabiendo que éste es uno de los protagonistas en el metabolismo celular, la alte-
racion de su funcionamiento puede conllevar efectos adversos que toman gran importancia en
este caso puesto que la terapia, para muchos de los pacientes, dura toda la vida. Destaca la
sintesis del colesterol y los acidos biliares como una de las mas afectadas, puesto que los
inductores producen en Ultima instancia el aumento de la concentracion de colesterol en
sangre. Pero también pueden verse afectados méas procesos bioquimicos y fisiol6gicos como
la biosintesis de esteroides, el ciclo de la urea, el equilibrio &cido-base e incluso el control

hormonal a nivel hipofisario.®

Igualmente, las interacciones farmacoldgicas constituyen un gran inconveniente, pues
los FAE de primeras generaciones presentan una proporcion considerable de interacciones

con otros farmacos, y también entre los propios antiepilépticos.®

Por lo tanto, estos tres problemas (epilepsia refractaria, efectos adversos e
interacciones farmacoldgicas) han fomentado el desarrollo de nuevos farmacos que los
resuelvan. Y con ello, se establece el objetivo principal de este trabajo, que no es otro que el
estudio de cinco FAE de ultima generacion: levetiracetam, lacosamida, acetato de eslicarba-
zepina, perampanel y brivaracetam. Los aspectos a detallar son: su sintesis, su farmacologia y

su comercializacion.

METODOLOGIA
Se llevo a cabo una basqueda bibliografica cuyos elementos excluyentes fueron:
» Publicacién anterior a 2006.

» Texto redactado en un idioma diferente a castellano o inglés.

RESULTADOS

En un primer apartado, se detallan la sintesis y el mecanismo de accidn corres-
pondientes a cada farmaco. Posteriormente se aborda, simultaneamente para los cinco, su

informacion referente a farmacocinética, efectos adversos, eficacia y comercializacion.
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Sintesis y mecanismo de accion

Levetiracetam
Sintesis

En un primer paso, se prepara una disolucion del compuesto (2) y cianuro sédico a la
que se trata con propanaldehido (1), lo que conduce a una reaccion de adicion. Tras la
reaccion, se obtiene como producto la sustancia (3) diastereoméricamente pura, puesto que el
ataque del anidn cianuro se produce por la cara posterior de la imina formada entre (1) y (2).
Posteriormente, el compuesto (3) se hidroliza en clorhidrico acuoso 6M, produciendo &cido
(S)-2-aminobutirico (4) como enantidbmero puro. A este se le trata con metanol, cloruro de
tionilo y amoniaco gaseoso para dar la correspondiente amida (5). Por altimo, su conden-

sacion con cloruro de 4-clorobutanoilo (6) produce el farmaco levetiracetam® (Figura 3).

Figura 3. Sintesis de levetiracetam.®

Me CN Me
0
NaCN HCI conc
\)k F H 90°C
H
OMe OMe
1 2 3
NH, NH,
: MeOH, SOCI,, = " W
: OH NH; 3 NH; cl KOH, CH,Cl,
\/Y —>45°C —)-8 e .. S
\\\\\\\‘ )
0 0

4 5 6
Levetiracetam

Mecanismo de accién

Se ha demostrado in vitro que su actividad farmacologica comprende tres mecanismos
independientes: por una parte, el bloqueo de los canales de Ca?* tipo N y del aprovechamiento
de las reservas intraneuronales de Ca?*. Por otra parte, la inversion parcial de las corrientes
gabaérgicas y glicinérgicas activadas por zinc y B-carbolinas.’® Y por dltimo, la interaccion
con la proteina SV2A, que favorece la exocitosis de GABA al espacio sinaptico.® Asi,

contribuye a la modulacion del exceso de “disparos” excitatorios.

Ademas, un punto muy a favor de levetiracetam es que se han publicado estudios in
vitro e in vivo segun los que no perturba las caracteristicas fundamentales de las neuronas ni

la transmision no patoldgica de impulsos nerviosos.

pag. 8



Lacosamida
Sintesis

Primero, el carbono S-2 de bencilgliciléter (1) sufre un ataque en presencia de potasa y
metanol, de manera que el anillo se abre para dar el correspondiente alcohol (2). Este, al ser
sometido a las condiciones de la reaccion de Mitsunobu, pierde el grupo hidroxilo, que se
sustituye por un grupo azido en configuracion opuesta (3). En el siguiente paso, suceden
simultaneamente una hidrogenacién catalitica del grupo azido, una hidrogenolisis del éter

bencilico y una proteccién con grupo uretano para dar como resultado (4). Esta sustancia
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sufre una oxidacion a pH entre 6,0 y 7,0 produciendo (5), que posteriormente se hace

reaccionar con bencilamina para obtener el compuesto (6). Entonces, se desprotege el grupo
amino, y sobre este, finalmente tiene lugar la N-acetilacion que da lugar al principio activo

lacosamida! (Figura 4).
Figura 4. Sintesis de lacosamida.!

OH DIAD, PPhy Pd(OH),, H;

0 N3
KOH, MeOH DPPA = (Boc),0, EtOAC
R B : T
Bno\A 0°C BnO OMe 20°C Bio_ A\ OMe
1 2 3

NHBoc
NHBoc Cat. TEMPO B QHBOC
5 NaCIO/NaClO, HO : OoMe  BnNH; H - OMe
; T 7 P
(6]

HO AN OMe -18°C
4 5 6
(0}
1) CF3COQH, MeCl, )k
0°C HN
2) CH3COCI, Na,CO4 H OMe
5°C Y\/
(0]
Lacosamida

Mecanismo de accidn

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infor

Se ha comprobado in vitro que lacosamida bloquea la actividad de los canales de Na*
dependientes de voltaje.’? De esta manera, es capaz de regular esas despolarizaciones descon-
troladas que se observan en los pacientes epilépticos por medio de una inhibicion de la hiper-

excitabilidad neuronal.
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Acetato de eslicarbazepina
Sintesis

Se parte de la dibenzazepina (1), que es tratada con cianuro sodico y acido benzoico,
lo que propicia la adicién de un grupo ciano y su conversion a amida (2). Entonces, el
producto se trata con acido clorhidrico, de manera que se provoca la ruptura del éter,
resultando la cetona como producto mas estable (3). Después, la cetona se reduce a alcohol,
siendo de interés el isomero S (4). Para terminar, se acetila el grupo hidroxilo esterificandolo

con un anhidrido de &cido, y se obtiene el farmaco acetato de eslicarbazepina®® (Figura 5).

Figura 5. Sintesis de acetato de eslicarbazepina.™®

NaCN PhCOOH NaBHd
“MeoH >
HzN
OH
o (CH3CO
H2N

Acetato de eslicarbazepina

Puesto que la tercera reaccion en la ruta sintética descrita (Figura 5) no es estereo-
selectiva, se ha desarrollado una reaccion por la que se obtendria el isomero deseado con un
exceso enantiomérico del 97%. Se trata de hacer reaccionar la mezcla racémica (1) con
benzoato de vinilo y lipasa de Candida rugosa para producir transesterificacion e hidrolisis,

dando lugar al isomero S o eslicarbazepina (2) con rendimiento muy favorable!* (Figura 6).

Figura 6. Obtencion alternativa de eslicarbazepina.'*

o}
OH )J\ OH
- Ph 0 X

(0]
N
YN Candida rugosa - y
a O - O

1 2 3
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Mecanismo de accién

Se ha constatado mediante estudios in vitro que acetato de eslicarbazepina y sus
metabolitos favorecen la forma inactiva de los canales de Na* dependientes de voltaje,
imposibilitando su reactivacion. Gracias a ello, la membrana neuronal puede estabilizarse y

esas despolarizaciones descontroladas propias de la epilepsia no tienen lugar.®®
Perampanel
Sintesis

Primero, una 2,5-dibromopiridina se trata con metoxido de sodio para sustituir el
bromo en C-2 por un grupo metoxilo (2). Entonces, se provoca una reaccion de Stille para
sustituir el otro bromo por un anillo piridinico (3). Esta molécula se hace reaccionar con acido
bromhidrico para proceder a la ruptura del éter y formar el alcohol, que tautomeriza a cetona
(4). El compuesto resultante sufre un acoplamiento de Chan-Lam para que se afiada un anillo
fendlico al nitrégeno de la piridina original y asi dar el compuesto (5). Después, del
tratamiento con N-bromosuccinimida se produce la bromacién del C, respecto del carbonilo
(6). El ultimo paso consiste en una reaccion de Suzuki, por la que se sustituye el bromo por
un anillo bencénico con un grupo ciano en C-2’, loque conduce a la obtencion del farmaco

perampanel® (Figuras 7'y 8).

Figura 7. Sintesis de perampanel (1).%

/
Br N Br = ' <l ‘
NaOMe S N SnBu, S HBr
| Naove o, | Ny N,
» _ (PPhs)sPd ‘
N Br N OMe
=
N OMe

B(OH),

Cu(OAc),
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Figura 8.Sintesis de perampanel (I1).

NC

PPh;, Pd(OAC),, Cul, K,CO3

Perampanel

Mecanismo de accion

Los estudios in vitro revelan que perampanel es un farmaco con doble mecanismo de
accion: por un lado, es un antagonista no competitivo de los receptores AMPA postsinapticos,
y por otro lado, blogquea el incremento de Ca?* citosélico provocado por AMPA. Por tanto, se
impide el efecto excitatorio asociado a estos receptores, conque se deduce que perampanel

actia modulando negativamente la hiperexcitacion neuronal.'’
Brivaracetam
Sintesis

En primer lugar, se afiade cloruro de tionilo sobre 1,2(R)-pentanodiol (1) para dar un
heterociclo que seguidamente se lleva a una reaccion catalizada de oxidacion, resultando el
compuesto (2). Por otra parte, se prepara una dispersion de hidruro sédico con malonato de
dietilo, que se hace reaccionar con el compuesto (2), lo que da lugar a la molécula (3).
Entonces, esta se hace reaccionar con una base que hidroliza los dos ésteres y se obtienen los
acidos correspondientes (4). La adicion de acetona produce una anelacién entre los oxigenos
no carbonilicos de la estructura (4) y el grupo carbonilico de la acetona, produciendo el
compuesto (5). En este momento, se afiade (S)-2-aminobutiramida, para que a traves de una
reestructuracion compleja se obtenga como resultado el compuesto (6). El grupo carboxilo se
desprotona en medio &cido y se esterifica con metanol, dando asi la moécula (7). Por Gltimo,
este compuesto se lleva a 120°C para propiciar la eliminacion del éster y finalizar asi la

sintesis del farmaco brivaracetam'® (Figura 9).
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Figura 9. Sintesis de brivaracetam.®
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Mecanismo de accion

Se ha comprobado su unién con elevada selectividad y afinidad a la proteina SV2A,

moduladora de la exocitosis de neurotransmisores desde las vesiculas sinapticas.®

Farmacocinética de estos farmacos

Se observa que levetiracetam, brivaracetam y perampanel poseen mecanismos
novedosos: la interaccion con la proteina SV2A de los dos primeros y el antagonismo no
competitivo del receptor AMPA a nivel postsinaptico del tercero. Sin embargo, el blogueo de
los canales de Na?* dependientes de voltaje de lacosamida y acetato de eslicarbazepina resulta
un mecanismo clésico® que, a priori, no reporta ninguna ventaja con respecto a FAE antiguos.
Es aqui donde toma gran importancia la farmacocinética de los nuevos farmacos, cuyas
caracteristicas ideales son: ser absorbido total y rdpidamente por via oral, no unirse a
proteinas plasmaticas, no ser objeto de biotransformacion a nivel hepatico, no degradarse en

metabolitos activos, ser eliminado por los rifiones, no producir interacciones, seguir una
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cinética lineal a cualquier dosis y tener una semivida elevada.® Asi, a continuacion se detallan

los parametros farmacocinéticos principales de los cinco farmacos!® 1215 17.1% (Tapla 1).

Tabla 1. Principales parametros farmacocinéticos de los cinco farmacos estudiados.® 12 15 17.19

Levetiracetam Lacosamida Acetato d‘? Perampanel Brivaracetam
eslicarbazepina
Rapida Rapida Rapida Facil Rapida
(Crmax @ 1,3h) (Crax entre 0,5-4h) | (Cmax entre2-3h) (Crax @ 0,25-3h)
Absorcién
Completa Completa Casi completa Completa
(=100%) (=100%) (>90%) (=100%)
UPP <10% <15% <40% ~95% <20%
Ubiquitario Por caracterizar Rapido y amplio Ubiquitario Ubiquitario
Metabolismo | Genera metabolitos | Genera Genera Genera pocos Genera
inactivos metabolitos sin metabolitos metabolitos metabolitos
actividad conocida | activos inactivos
Eliminacion | 95% en orina 95% en orina >90% en orina 30% en orina >95% en orina

70% en heces

<1% en heces

Induce CYP2B6 y Midazolam Farmacos Inhibe CYP2C8 | Induce CYP2B6
gYnPi?i?:t,i\?:mentein il L1585 ol g?ggocligados por | Y LISTIAS G
vi?/o CYP2C9y Induce CYP2B6, | metabolizados por
CYP3A4 Carbamazepina, CYP3A4y CYP2C19
FAE inductores ?;%?Cr)ti)s;epma, CYP3AS Farmacos
enzimaticos Iamotrigi,na Carbamazepina, | transportados por
Interacciones Farmacos con UPP | topiramato ?;(r%?(r)li)s&zlepma, OAT3
; Alcohol? Anticonceptivos to iramaio NS e,
© ' orales P P fenobarbital,
Anticonceptivos | fenitoina
Simvastatina, orales Rifampicina
rosuvastatina Alcohol
. Hierba de San Juan
Warfarina
LIMAO? Alcohol
Cinética Lineal Lineal Lineal Lineal Lineal
Semivida 5h 13h 20-24h 58,4h 9h

Efectos adversos

Los cinco farmacos estudiados presentan un perfil de efectos adversos muy mejorado

en comparacién con aquellos de generaciones anteriores. En la mayoria de los casos, las reac-

ciones adversas al medicamento que se han detectado son de intensidad leve a moderada. De

hecho, el mareo y la somnolencia aparecen como las mas frecuentes en general 2% 12 15, 17,19
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Eficacia

Para evaluar la eficacia deestos cinco farmacos en adultos se compardla reduccion de
las crisis epilépticas > 50% (a distintas dosis) con un placebo® 2151719 (Tapla 2). En el caso
de lacosamida, los estudios de eficacia solo se determinaron por este método para terapia add-
on. En monoterapia, se enfrentd a carbamazepina de liberacion prolongada. Para lacosamida,

la tasa estimada de crisis fue 89,9% mientras que para el antiguo FAE fue 91,1%.%2

Tabla 2. Resultados de los estudios de eficacia de los cinco farmacos estudiados.'® 12 15.17.19

Farmaco Dosis diaria Reduccién de las
estudiado (o placebo) crisis > 50%
1.000mg 27,7%
2.000mg 31,6%
Levetiracetam

3.000mg 41,3%
Placebo 12,6%

200mg 34%

Lacosamida 400mg 40%

Placebo 23%
400mg 20,8%
Acetato de 800mg 30,5%

eslicarbazepina

1.200mg 35,3%
Placebo 19,3%

4mg 29%

8mg 35%

Perampanel

12mg 35%

Placebo 19%
50mg 34,2%
100mg 39,5%

Brivaracetam

200mg 37,8%
Placebo 20,3%

pag. 15



ion contenida en el mismo.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

Comercializacion

Una vez que los medicamentos que contienen estos principios activos son
desarrollados, deben ser evaluados por una Agencia Evaluadora para obtener su autorizacion
de comercializacion. En esta evaluacion se revisan los datos de calidad, eficacia y seguridad
del medicamento. Existen principalmente tres modalidades del procedimiento de registro
dentro de la Union Europea:?°

» Nacional: Es una solicitud de autorizacion de comercializacion del medicamento en
cuestion, a la agencia reguladora de un determinado Estado para su autorizacion
Unicamente en dicho Estado. En el caso de Espafia, la agencia reguladora es la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

» Reconocimiento Mutuo/Descentralizado: Es el procedimiento comunitario que se
lleva a cabo cuando el medicamento en cuestion ya estd evaluado y autorizado en un
Estado miembro de la UE y se desea expandir dicha autorizaciéon a otros Estados.
Propiamente dicho, se solicita el reconocimiento de la autorizacion del medicamento a
las agencias reguladoras de esos paises. Existe una modalidad que es el procedimiento
Descentralizado, que se diferencia del Reconocimiento Mutuo, Unicamente en que el
medicamento no estd previamente autorizado en ningin Estado del Espacio

Econdmico Europeo (EEE).

» Centralizado: Se trata de una Unica solicitud que permite obtener la autorizacion de
comercializacion del medicamento en todos los Estados miembros simultaneamente, y

que por tanto es tramitada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

Algunos medicamentos deben solicitar su autorizacion obligatoriamente por el
procedimiento centralizado, debido a alguna de sus caracteristicas o a las patologias para las
cuales se van a utilizar. Los FAE estan incluidos en este grupo, puesto que es obligatorio para
todo medicamento cuya indicacién sea una patologia clasificada dentro del grupo de

enfermedades neurodegenerativas segin la EMA %

El procedimiento centralizado ofrece varias ventajas. Quiza la mas importante, es que
mediante un (nico procedimiento se permite que todos los ciudadanos europeos puedan
acceder al medicamento,?? lo que reporta grandes beneficios en términos de calidad de vida al
paciente. Otra ventaja es que el medicamento se comercializa en todo el EEE con el mismo
nombre en todos los paises miembros,?? lo que minimiza los errores de comunicacion y de

tratamiento en un ambito internacional debido a diferencias en su denominacion.

pag. 16



S
S
“
2
~
Y]
=
Y]
S
~
S
N
)
-
=
=~
S
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infor

Sin embargo, este procedimiento también conlleva algunas desventajas. Se trata de un
tramite bastante arriesgado para los laboratorios, puesto que si la EMA desestima la solicitud,
se veta la comercializacion del medicamento en cuestion en toda la UE.?? Ademas, las tarifas
que se deben abonar en este procedimiento son mucho mas elevadas que las que se establecen

en el resto de modalidades.??

En cualquier caso, los laboratorios que desarrollaron los principios activos estudiados
han ido consiguiendo autorizacion para la comercializacion de sus correspondientes medica-

mentos a lo largo de los Gltimos afios!® 12 151719 (Tapla 3).

Tabla 3. Afio de consecucion de la autorizacion de comercializacion para los cinco farmacos
estudiados. 10 1215, 17,19

Acetato de

Levetiracetam Lacosamida g .
eslicarbazepina

Perampanel Brivaracetam

Fecha de

R 2000 2008 2009 2012 2016
autorizacion

Tras la autorizacion de comercializacion, hay paises en los que el medicamento no
puede entrar en el mercado directamente, puesto que es necesario un tramite previo para la
fijacién de su precio maximo de comercializacion, asi como su reembolso por el Sistema
Nacional de Salud, mientras que en otros paises es posible realizar el lanzamiento sin esperar
a este tramite. En el caso de Espafia, esta gestion la lleva a cabo la Comision Interministerial
de Precios de Medicamentos. Posteriormente, el proceso se formaliza en la Prestacion
Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. A partir de ahi, se publican los precios y el

medicamento puede comenzar su vida comercial.?®

CONCLUSIONES
» Las rutas sintéticas no son muy complejas.

» Algunos de ellos presentan mecanismos de accion novedosos y selectivos, aunque

otros mantienen mecanismos de accion clasicos.

» Poseen caracteristicas farmacocinéticas muy favorables aunque mejorables, sobre todo

en términos de interacciones con otros medicamentos u otros procesos biolédgicos.
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» Su perfil de efectos adversos ha mejorado con respecto a los FAE anteriores en cuanto
a los catalogados como frecuentes (afectan a 1 de cada 100-1000) y muy frecuentes
(afectan a 1 de cada 10-100).

» Todos se encuentran ya en el mercado comun europeo.

» Los cinco farmacos estudiados presentan caracteristicas que avalan su eficacia,
seguridad y calidad, aunque no se trata de farmacos ideales.

Por tanto, estos farmacos no solo suponen una alternativa en el tratamiento de la
epilepsia, sino que sus caracteristicas indican que pueden ser mas efectivos que los farmacos

antiepilépticos anteriores.

Sin embargo, la investigacion de FAE debe continuar puesto que se pueden mejorar
las caracteristicas de los farmacos estudiados en este trabajo. De hecho, ya se estan mejorando
estas moléculas mediante disefio racional. Al igual que brivaracetam supone una optimiza-

cion de levetiracetam, ahora se esta desarrollando el farmaco seletracetam?* (Figura 10).

Figura 10. Estructura quimica de seletracetam.?

REFERENCIAS

1. Organizacion Mundial de la Salud. Epilepsia [Internet]. 2017 [citado 26 May 2017].

Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs999/es/

2. Ropper A-A, Samuels M. Adams y Victor: Principios de neurologia. 9% ed. México D.F.:
Mc Graw-Hill; 2011.

3. Cabo-de la Vega C, Villanueva-Hernandez P, Prieto Martin M. Neuroquimica de la
epilepsia, neurotransmision inhibitoria y modelos experimentales: nuevas perspectivas. Rev
Neurol. 2006;42(3):159-168.

4. Institute of Medicine. Epilepsy across the spectrum: promoting health and understanding
[Internet]. Washington DC: The National Academies Press; 2012 [citado 26 May 2017].
Disponible en: https://www.nap.edu/read/13379/chapter/1

pag. 18


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs999/es/
https://www.nap.edu/read/13379/chapter/1

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

5. Guyton A-G, Hall J-E. Tratado de fisiologia médica. 132 ed. Elsevier; 2016.

6. Sociedad Espafiola de Neurologia. Guia oficial de practica clinica en epilepsia [Internet].
Madrid: Luzan 5; 2012 [citado 26 May 2017]. Disponible en http://www.epilepsiasen.net/wp-
content/uploads/GUIA%200FICIAL%20SEN%20EPILEPSIA.pdf

7. Torres-Zambrano M, Castillo-Camara E, Camargo-Ballestas J-M. Resistencia farmacol6-
gica en epilepsia [Internet]. Acta Neurol Colomb. 2007 [citado 26 May 2017];23(4):278-285.
Disponible en: http://www.acnweb.org/acta/2007 23 4 278.pdf

8. Serrano-Castro P-J. Farmacos antiepilépticos de nueva generacion frente a farmacos
antiguos: aspectos endocrinos y metabdlicos [Internet]. Revista del grupo de epilepsia de la
SEN. 2015;(11):18-24. Disponible en: http://epilepsia.sen.es/?page_id=255

9. Raju V, Somaiah S, Sashikanth S, Laxminarayana E, Mukkanti K. An asymmetric synthesis
of Levetiracetam. Indian J ChemSection B. 2014 Sep;53B:1218-1221.

10. EMA. Ficha técnica Keppra [Internet]. 2017 [citado 26 May 2017]. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -
Product Information/human/000277/\WC500041334.pdf

11. Murugan M, Mujahid M, Majumdar P-P, inventores. Council of scientific& industrial
research, titular. Process for the synthesis of antiepileptic drug lacosamide. US patente
8748660 B2. 2014 Jun 10.

12. EMA. Ficha técnica Vimpat [Internet]. 2017 [citado 26 May 2017]. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -
Product Information/human/000863/WC500050338.pdf

13. Saji T, Saroj K-P, Subhash C-J, Vineet K, Ashutosh A, Dharam V. ldentification,
synthesis and characterization of un unknown process related impurity in eslicarbazepine
acetate active pharmaceutical ingredient by LC/ESI-IT/MS, *H, 3C and *H-'H COSY NMR. J
Pharm Anal. 2014;4(5):339-344.

14. El-Behairy M-F, Sundby E. One-step lipase-catalysed preparation of eslicarbazepine
[Resumen]. RSC Adv. 2016;6:98730-98736.

15. EMA. Ficha técnica Zebinix [Internet]. 2017 [citado 26 May 2017]. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000988/hu
man med 001172.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

pag. 19


http://www.epilepsiasen.net/wp-content/uploads/GUIA%20OFICIAL%20SEN%20EPILEPSIA.pdf
http://www.epilepsiasen.net/wp-content/uploads/GUIA%20OFICIAL%20SEN%20EPILEPSIA.pdf
http://www.acnweb.org/acta/2007_23_4_278.pdf
http://epilepsia.sen.es/?page_id=255
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000277/WC500041334.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000277/WC500041334.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000863/WC500050338.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000863/WC500050338.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000988/human_med_001172.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000988/human_med_001172.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

16. Buchlovic, M, inventor. Teva Pharmaceuticals International GmbH, Teva Pharmaceuticals
Usa, Inc. titulares. Process for the preparation of perampanel. WO patente 2015013520 A9.
2016 Mar 3.

17. EMA. Ficha técnica Fycompa [Internet]. 2017 [citado 26 May 2017]. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002434/hu
man med 001572.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

18. Ates C, Schule A, inventores. UCB Pharma S.A., titular. 3-carboxi-2-oxo-1-pyrrolidine
derivatives and their uses. WO patente 2007065634 A1. 2007 Jun 14.

19. EMA. Ficha técnica Briviact [Internet]. 2017 [citado 26 May 2017]. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR -
Product Information/human/003898/WC500200206.pdf

20. AEMPS. Cémo se regulan los Medicamentos y Productos Sanitarios en Espafia
[Internet]. 22 ed. Madrid: AEMPS; 2014 [citado 26 May 2017]. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/regulacion_med-PS/v2/docs/req_med-PS-

v2-light.pdf

21. EMA. Scientific aspects and working definitions for the mandatory scope of the
centralised procedure [Internet]. Londres: 2007 [citado 26 May 2017]. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Requlatory and_procedural guidel
ine/2009/10/WC500004085.pdf

22. EMA. [Internet]. 2017 [citado 26 May 2017]. Pre-authorisation guidance. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail 000
167.jsp&mid=WC0b01ac0580b18196

23. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad. [Pagina principal en Internet].
[Citado 26 May 2017]. Informacion sobre Financiacion de Medicamentos. Disponible en:

https://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/financiacion/home.htm

24. Bennett B, Matagne A, Michel P, Leonard M, Cornet M, Meeus M-A, Toublanc N.
Seletracetam (UCB 44212) [Internet]. Neurotherapeutics. 2007 [citado 26 May
2017];4(1):117-22. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17199025

25. National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Database.
Seletracetam (CID = 9942725) [Internet]. [citado 26 May 2017]. Disponible en:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/9942725

pag. 20


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002434/human_med_001572.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002434/human_med_001572.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003898/WC500200206.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003898/WC500200206.pdf
https://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/regulacion_med-PS/v2/docs/reg_med-PS-v2-light.pdf
https://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/regulacion_med-PS/v2/docs/reg_med-PS-v2-light.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004085.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004085.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000167.jsp&mid=WC0b01ac0580b18196
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000167.jsp&mid=WC0b01ac0580b18196
https://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/financiacion/home.htm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17199025
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/9942725



