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a SOLICITUD DE -
fdustria y Comercio . Tt T
SUPERINTENDENCIA Il A S
L T e :
v 0_0_24426
DATOS DEL SOLICITANTE

ombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC.

No. de Identificacion

Representante Legal ( Persona Juridica)

 Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

- Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

- reccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340

Ciudad Teléfono

749 DATOS DEL APODERADO
Nombre CARLOS R. OLARTE |
Direccién ' CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 i
Ciudad | SANTAFE DE BOGOTA Teléfono  285-14-00/570-0010-
g DATOS DEL INVENTOR
L) Nombre del Inventor (es) RONALD SCOTT OBACH. ‘
I .
Identificacion :
Direccién :
Ciudad Teléfono

- DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

4) Titulo de la Invencion ~ USO.DE INHIBIDORES DE CYP2D6 EN TERAPIAS DE COMBINACION.

: |
PRIORIDAD REIVINDICADA SI X NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA ([ UNIONISTA @

(33) Pais US (32) Fecha Abril 7, 1999 (1) No. Solicitud 60/ 128,136/
a
Para Publicar a los [] 6 meses (] 12 meses X 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

51) CLASIFICACION INTERNACIONAL |

t




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
B Certificado de Existenciay Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
g f« Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
- ;Recibo de la tasa respectiva
‘Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacion

: Si se reivindica prioridad Andina:

opia de la primera solicitud

raduccidn oficial

i se reivindica prioridad Unionista:

X 00 OXKX.. §

B Copia certificada de la primera solicitud

¥ Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior '

raduccion simple

apitulo descriptivo

ibujos, planos necesarios

‘apitulo reivindicatorio

arjeta archivo propietarios segin formato
arjeta archivo tematico segun formato
jxtracto para publicacién segun formato

% e final 12x 12y 6 x 6 cms

Wtros Documentos

a

JDNNKROXK

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

CC.  79.782.747 de Bogota T.P.No. 74.295
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qa Raisbeck, Lara, Rodriguez
\\ _ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacidén y tramitacién de oposiciones,
depdésitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
cambios de direccidén, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar

impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos vy

valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados

mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a

por motivo de las marcas se presentaren y h
necesario,

de cualquier orden, dandoles asimismo facultgdapa A
el presente y en caso necesario revocar dich S sustj

._3:;- -
Dado y firmado en Nueva York, Estado de New Yo¢r¥
Unidos de América. %u“
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997




PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York) |
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de

1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO :

Notario Publico, Estado de Nueva York f
No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisidén expira el 19 de mayo de 1998 ]

AT CAdER
rate Oficial
041
winijusticia 1936 |

328 RTO M. OLA
Traductor © tntérp
Resolucidn No. 0



Raisbeck, Lara, Rodriguez ,
Miembros de la Firma ‘
BAKER & McKENZIE
Abogados ‘
Apartado Aéreo 3746 !
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia :

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario
DA FE

1. Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York, ,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribid !
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su

caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual

se ha otorgado el poder estad comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Sis Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y que estd es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 ant
los siguientes documentos auténticos que ¥
exhibieron y que menciono especificament
de sus fechas y de su origen o procedencif

Resolucidn de Pfizer Products Inc.

£ ME 1
.% Y
o i 5 ‘
febrero de 1997. R N ‘
VJ“x?mwQZTL; ' ;
¥emlecidn o, 0041 ,
Mintjusticia 1996 _ '
|
!
i
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Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No.. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisidén expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el

Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997.

Firma ilegible

Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Supy
Condado de Nueva York

Y"z'-‘v::‘.:.r 3 12ETEDY g
‘%:a\uciﬁn No. 007
minijusticia 1996




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 199% (&)

Firma ilegible

Federico Mejia Mejia

Cénsul de Colombia

Legalizacidén No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998.
Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

1

Traduccidén Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidén Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA, |

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucidn
0041 del Ministerio de Justicia 1996. Santa fe de Bogota,

agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA |
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017 ‘
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA ’
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York '
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmado.por ALLEN :j

SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER gRODyCTg,I ,
INC., compaiiia legalmente constituida y existente de acuerdo con;las leyes ceingg '_
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas.si= 7 5%

ey L 48 e b i

i . . —d . oo
Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hegh%s citadosiy:.
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New york, los}cualé‘é :
. ™ e e - v
forman parte integral del presente documento. Yo 8 z

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Caodigo d
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998. -

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS

e
DOCUMENTOS ADJUNTOS. : ~ N
it S, =
P |
ELn o im
i ey

SN AT “: - 28 S 3 ‘1;
A e RAmre TR T TTreme Y TTATA e = <3 o
SAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y Bizucing CONBULAT TN R =5
E‘); W [T

/ALOR CINCUENTA Y 815 DOLARSS US%E6.00 RECI30 No. 124 y R ‘

e

g
MG 1l .-'“'

Cénsul de C
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FEE PAID $3.00

.~y

T N TR RAAT T o
State of New York o
gregdeek Ju R Tewre w 213207
I, NORMAN GOODMAN,

»  York, in and for the County of Ne
DO HEREBY CERTIFY p

otinty CIeXKMhY Clerk of the Supreme..Couft of the State of
Youk, a Court of Record, having by law a seal,

t to‘ixgﬂE&s&que‘Law f the State of New York, that *

whose name {s subscribed to the anneéné affidavit, de dg:

?osilion, cejﬁcate of acknowledgment or proof, was-at the
time of taking the same 8 NOTARY PUBLIC in and

or the State of New York duly commissioned, swom and
qualified o act as such; that pursuant to law, & commission or a certificate of his official character, with his

autograph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, scknowledgment or oath, he
was duly authorized to take the samc; that | am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
or have compared the signatute on the annexed instrument with his sutograph signature deposited in my office, and

1 belleve that such signature is genuine.
IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand affixed my official seal this

0CT 11 mg;

'( ¥
UM~

“County Clerk ond Clerk of | foe Supreme Court, New Vork Comitty




o | Raisseck, Lara, Robricuez & Rugpa

( Members of the Firm
g BAKER & MCcKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AEREQ 3746

TELEFONO: 285.1400 '
§
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC.,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

America, located in Eastern Point Road,:

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to

the proper national officers and authorities for
the issue of:

Trademark registrations, renewals, mergers,

changes of name, assignments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, filing and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented

in connection with the marks, and (6~~~

everything that may be required, {be
administrative or judicial officers of ary
giving them likewise power to substitu
presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in _New_York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC. \

lasCOUNTsusti jrfel presente y en ¢
Tthese ¢ rqy dichas Sustituciones. oo™

o AN

La abajo firmada '-

PFIZER PRODUCTS INC. '
Groton

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340, !
Estados Unidos de América.

declara por el presente otrogar a '
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o ;

JAMES W. F. RAISBECK y/o :
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de ;
las oficinas y autoridades nacionales que :
correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y tramitacién de

) nlfords dleRoskios e nombres comercia-

a Cuyo efecto 1os faculta para dar anté dichas !

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto ’,

indicado, elevar solicitudes, formular

descripciones, protestas, declaraciones,

apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar

testimonios, recibir documentos y valores,

desistir y percibir. Se concede a los expresados

mandatarios poder bastante para recibir '

notificaciones a nombre de la compaiila, otrogar \

poderes a quienes vayan a representar a la i

compafila judicialy extrajudicialmente, responder

en juicio a todas las reclamaciones o demandas

que por motivo de las marcas se presentaren y

hacer cuanto fuere necesario, ante las ‘
=heutoridades  administrativas o judiciales—~ge

cu uit{orden, dandoles asimismo fagéitg

Dado y firmado en N

For D 5 : »

RO T

alos 8 dias del mes de o&‘h’pte,@qw i
e L

State of New York ) $

County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of October 1997. .
JOHN ALPHONSO o ‘

Notary Public, State of New York i L
No. 30-4859888 ’ 3
Qualified in Nassau County
Certificate filed in New York County '
Commission Expires Ma v 19,1998 l



[ At

#4 Continuacidn...

Registro de Patentes de Invencidn,

fusiones, cambios de nombre,

-

presentacion y

traspasos,

-

tramitacion

de oposiciones,

cambios de direccidn.
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P BAKER & McKENZIE S
o ATTORNEYS AT LAW | ;
A APARTADO AEREO 3746 £
TELEFONO: 285-1400 \ g
SANTAFE DE BOGOTA, D.C. i §7
COLOMBIA ,‘ .
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL 5
W
3 i }:‘,'
b this 8th day of October Alos 8 dias del mes de  Octubre . ?
' §
097 , the undersigned Notary de 19 97 .el suscrito Notario i 'L'
3 ! -y
~ s
! i
! :_..
t
5.,"
E
CERTIFIES DA FE 5
H hat ALLEN J. SPIEGEL 1.Que ALLEN J. SPIEGEL ) E
' %\
1 j i
of legal age and domiciledin  New York, New York, mayor:y domiciliado en 7 51
United States of America, New York, lfjstado de Y:Ie\?l York, , (
1 Estados Unidos de América. e
Set his hand on the foregoing document suscribio de su pufio y letra el documento que antecede ' ;‘,; .
i ' :;
i "
LT at the grantor is to me personally know and that he/she has 2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal ] o
al capacity to execute the instrument para el otorgamiento i'
! S
o
ri

'at the grantor has executed the foregoing docuemnt

VICE PRESIDENT

the juridical person

:IZER PRODUCTS. INC.

w11 t the juridical person
K17 ER PRODUCTS. INC.

ing its home officein E: :tern Point Road, Groton,
necticut 06340, ited States of America,

evistence and that the purposes for

[SEiuly organized, has present
C +within the scope of its corporate

the power of attorney is ¢

M2 | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
doStiments for such purpose exhibited to me and which t mention

c‘fically, giving their dates and their origin or source:

1

vlution of Pfizer Products Inc.
February 1997.

ot oo

JOHN ALPHONSO
.......................... N o(ary Public, State.of New.York .
a5y Fybligsoggs /
Quahﬁﬁd in Nassau County
Ccmﬁcalc filed in New York Count
Commission Expirc: May 19, 199

dated

el

Raispeck, Lara, Ropricuez & Rukepa

Members of the Firm

3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracte de:

B

oy

Vice~presidente

de la persona juridica

PFIZER PRODUCTS INC.

R ACr L A

e

-

ARSIV It
[N S

con sede en
Fastern Point R

i

5. Que el otorgante efectivamente t&Ne la representacion que ostenta ‘
¥y que esta es legitima !

I

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los;
siguientes documentos auténticos que al efecto se me exhibieron Y.

que menciono especificamente can expresnon de sus fechas y de 50
ongen o procedencia:

R R N TN

Resolucion de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

T e

fre—

El Notario Publico - |
1 ’

3 e

£

1



A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNiDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

11 de enero de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
ELL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/128,136

FECHA DE PRESENTACION: 7 de abril de 1999

Por delegacidén del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

N. WILLIAMS

Oficial de certificaciones



IMPRESO DE SOLICITUD PROVISIONAL

Instancia para registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53(b) (2).

N°¢ de Archivo PC10244

Escriba una cruz (+) en esta casilla =+

2° Apellido lexr Apellido Inicial Residencia (ciudad y estado
o pais)
Obach R. Scott Ledyard, Connecticut

TITULO DE LA INVENCION (mé&ximo 280 caracteres)
USO DE INHIBIDORES DE CYP2D6 EN TERAPIAS DE COMBINACION
DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

Dr. Peter C. Richardson
pPfizer Inc.
235 East 42nd Street, 20th Floor
New York, NY 10017-575%

ESTADO New York Cdédigo Postal 10017-5755 Pais Estados Unidos

ANEXOS DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables)

X Descripcidn, 13

X Reivindicaciones, 3

_ Dibujos Num. hojas
X Otros (especificar) Resumen, 1

FORMA DE PAGO (seflalar una de las opciones)

_ Se adjunta cheque o pago en metélico

IMPORTE TASAS
para cubrir tasas solicitud provisional

SOLICITUD
PROVISIONAL (%) $150

I

El Comisionado esta autorizado para
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USO DE INHIBIDORES DE CYP2D6 EN TERAPIAS DE COMBINACION

Antecedentes

Esta invencién se refiere al uso de un inhibidor del

CYP2D6 en combinacidén con un farmaco que tiene el metabolismo

5 1catalizado por CYP2D6 para mejorar el perfil farmacocinético
del farmaco.

La eliminacién de farmacos en humanos puede producirse

mediante varios mecanismos, tales como metabolismo, excrecidn

'

en orina, excrecidén en bilis, etc. Pese a los muchos tipos

de mecanismos de eliminacidn, una gran proporcidén de férmacos
se eliminan en humanos mediante el metabolismo hepéatico. El

metabolismo hepadtico puede consistir en reacciones oxidativas

(por ejemplo, hidroxilaciédn,

desalquilacién heterocatdmica)

y conjugativas (por ejemplo, glururonidacidn, acetilacidn).

Nuevamente, pese a las muchas posibilidades de tipos de

reacciones metabdlicas, una mayoria de fadrmacos se metaboliza

por rutas oxidativas. Asi, la ruta principal de eliminacidn

de una inmensa mayoria de fé&rmacos es el metabolismo

oxidativo hepéatico.

De las enzimas implicadas en el metabolismo oxidativo

de los farmacos, la superfamilia de enzimas del citocromo P-

450 (CYP) es su principal colaborador. El1 CYP constituye una
clase de més de 200 enzimas gque son capaces de catalizar
diversos tipos de reacciones oxidativas

(por un supuesto

mecanismo de reaccidén comin) en un amplio intervalo de
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estructuras de sustrato xenobidtico. En humancs, el

metabolismo catalizado por el CYP de la mayoria de los

farmacos se lleva a cabo por una de cinco isoformas: CYP1lA2,

CYpP2C19, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4, siendo las tres Ultimas las

mas importante de esas enzimas.

De todas las isoformas humanas de CYP conocidas, la

CYP2D6 es sobre la que se han realizado mayores avances del
conocimiento en cuanto a la especificidad del sustrato. Esta
isoforma estd implicada casi exclusivamente en el metabolismo

oxidativo de férmacos amina lipdéfilos. Entre los sustratos

bien conocidos de CYP2D6 se incluyen los neurolépticos, los

antiarritmicos tipo 1C, los B-bloqueantes, los antidepresivos

(antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la

recaptacidén de serotonina e inhibidores de la monoamina
oxidasa), y otros tales como la codeina y el dextrometorfano.
Se hipotetiza que esta especificidad aparente para las aminas
cbmo sustratos aumenta en presencia de un residuo acido de
uﬁ aminodcido en el sitio de unién del sustrato. Este residuo
pﬁede formar una interaccidén idnica con sustratos amina
mientras los sitios se posicionan para la oxidacidén en las
proximidades del centro de hierro reactivo del grupo hemo del
CYP. Las relaciones entre la estructura y la actividad de
CYP2D6 y el metabolismo de las aminas han conducido al

desarrollo de un modelo predictivo para esta enzima que

establece que la posicidén de oxidacidén de un sustrato de
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“CYP2D6 es de 5 A a 7 A desde el nitrégeno de la amina basica.

También se ha hipotetizado sobre algunos requisitos estéricos

adicionales.

Muchos compuestos para los que el principal mecanismo

de eliminacidn en humanos es la biotransformacidn oxidativa

mediada por CYP2D6é muestran

cominmente una o mas

caracteristicas perjudiciales en relacién con las

famacocinéticas humanas. Estas caracteristicas son: (1)

amplia disparidad en la exposicidn entre los individuos que

poseen vy los que carecen de una copia del gen de CYP2Dé

("metabolizadores rapidos y lentos"); (2) alta variabilidad

entre individuos en la exposicidén entre los metabolizadores

rapidos; (3) propensién a relaciones exposicidn-dosis

supraproporcionales; (4) frecuentes interacciones farmaco-

farmaco; y (5) cortas semividas y escasa biodisponibilidad

oral debida a la extensa depuracidn hepatica de primer paso.

Aunque no todos los sustratos de CYP2D6 poseen estas

caracteristicas, la mayoria de 1los sustratos de CYP2D6

presentan una o mas.

A mediados de los afios 80 se realizaron observaciones
concernientes a la disparidad en la exposicidén a los farmacos

en un pequefio grupo de la poblacién. En algunos casos, las

elevadas exposiciones observadas en una minoria de individuos

también estaban asociadas con reacciones adversas. Estas

observaciones condujeron al descubrimiento del polimorfismo
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genético de CYP2D6. El gen de CYP2D6 estd ausente en un 5-10%

de la poblacidén caucadsica (denominada en lo sucesivo

metabolizadores lentos o PM). Tales individuos pueden

distinguirse del resto de la poblacidn (metabolizadores
iépidos o EM) mediante un examen del genotipo a través del
andlisis del polimorfismo de la longitud del fragmento de

restriccién o a través de la determinacidén del fenotipo

mediante la medida de la tasa en orina de

Qextrorfano/dextrometorfano después de la administracidn del
Gltimo compuesto. Cuando se construyeron los histogramas de
la exposicidén a los compuestos prototipicos depurados por

CYP2D6 de la poblacidn, se observd una distribucién bimodal.

Por ejemplo, la semivida media de la fase terminal de la

propafenona, un compuesto bien conocido depurado por CYP2D6,

es de 5,5 horas en los metabolizadores rapidos, pero es de

17,2 horas en los metabolizadores lentos. Las diferencias

entre EM y PM se exacerban tipicamente con la administracidn
oral de los compuestos depurados por CYP2D6 debido a las
considerables disparidades en la extraccidén de primer paso.

La exposicidédn a la propafenona después de la administracidn

oral es 4,2 veces mayor en PM frente a EM.

Asi, 1los

compuestos depurados por CYP2D6 pueden estar sujetos a un

aumento de incidencias por efectos adversos, debido a las

elevadas exposiciones sistémicas observadas en PM.

A pesar del polimorfismo genético, existe un elevado
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T “""grado de variabilidad entre individuos en la exposicién a los

compuestos depurados por CYP2D6 entre aquellos individuos
.considerados como metabolizadores rapidos. Aungue actualmente
no se conoce una razdn para esta variabilidad, no parece que

'se deba a un incremento en el nimero de copias del gen del

,CYP2D6 (aunque tal genotipo estd recogido en la bibliografia

en Suecia), ni parece deberse a factores ambientales ya que

nunca se ha demostrado que esta

isoforma del CYP sea
inducible. Un ejemplo de este fendémeno de variabilidad se

10 demuestra por 1la exposicién al agente antidepresivo

imipramina y a su metabolito desipramina, que muestra una

variacién de 20 veces las concentraciones plasmaticas en

estado estable después de la administracidén oral. Para los

compuestos con indices

terapéuticos elevados, esta

15 wvariabilidad puede no ser problemdtica. Sin embargo, si el

indice terapéutico para un compuesto depurado por CYP2Dé se

aproxima a 10, es probable que se observe un aumento de

incidencias por efectos adversos.

La eliminacidn metabdlica es un proceso potencialmente

20 saturable. La eliminacién intrinseca (CI’,,, la capacidad de

un érgano para depurar un compuesto sin obligacidén impuesta

por el flujo sanguineo al érgano o por uniones de proteinas

plasmaticas) es una funcidén de parametros de Michaelis-

Menten:

25
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en la que tanto V., como Ky son constantes fijas y [S]

representa la concentracidén del fadrmaco en el O&rgano de

eliminacién. Para la mayoria de 1los farmacos, las

concentraciones de farmaco alcanzadas tipicamente in vivo
estdn muy por debajo de la Ky y de ese modo el denominador

de la expresién anterior termina siendo un valor constante

de K. Sin embargo, para muchas reacciones catalizadas por

CYP2D6, 1los valores de Ky son tipicamente bajos. Se

hipotetiza que esto es debido a la formacidén del enlace

iénico fuerte (en relacidn a otras enzimas CYP) entre los

sustratos con amina catidnica y el aminodcido anidnico del

sitio de wunidén al sustrato de CYP2D6. Asi, para los

compuestos depurados por CYP2D6, las concentraciones del

farmaco pueden aproximarse y superar los valores de K, que

! L3 i r 3 g + .

conducen a valores de eliminacidn intrinsecos que disminuyen
con el incremento de la concentracidén del farmaco. Ya que la
concentracidn del farmaco estd relacionada con la dosis, se

observa que la eliminacidédn desciende con el incremento de

dosis. Con disminuciones en la eliminacidén por incrementos

en la dosis, se observa asi que la exposicidén aumenta de

manera supraproporcional con el incremento de dosis. Tal
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los compuestos depurados por CYP2D6 propafenona y paroxetina.
Es

interesante que este fendmeno no se observe en los

metabolizadores lentos, ya que la isoforma CYP2D6 no esté

5 presente en esos individuos.

El parémetro K, es wuna funcién compleja de las

constantes de velocidad enzimdtica que, para el CYP, tienen

un componente fuerte de las constantes de velocidad de unidén

él sustrato. Es posible que la inhibicién competitiva del
1
1

10 metabolismo de un farmaco se produzca por la unidn de un

sustrato cataliticamente competente a un segundo farmaco.

Puesto que las Ky para las enzimas CYP estdn estrechamente

relacionadas con las constantes de unidén, en muchos casos se

aproximan a los valores de K;,. Para CYP2D6, valores bajos de

15 Ky para los sustratos tipicos también pueden dar lugar a

valores Dbajos de

K, para esos mismos sustratos como

inhibidores competitivos. Los valores bajos de K, reflejan un
mayor potencial para producir interacciones farmaco-farmaco,

yva que las concentraciones y dosis de f&rmaco mds bajas son

20 adecuadas para mostrar inhibicidn. Asi, el potencial de

interacciones farmaco-£farmaco probablemente tiene mas que ver
con los sustratos de CYP2D6 que con otros sustratos de CYP,

debido a las mayores afinidades de unidén de los primeros.
Asi, puesto que los valores de K, siguen tipicamente a los

A5 valores de Ky, el potencial para las interacciones farmaco-
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potencial para las relaciones supraproporcionales dosis-

exposicidn.

Como se menciond anteriormente, la eliminacidén estéa

relacionada con el término V,,/Ky. Para los compuestos con

valores similares de V,,, cuadnto més bajo sea el valor de K

mds alta es la eliminacidén. Puesto que muchos sustratos de

CYP2D6 tienen valores de Ky muy bajos, estos compuestos, como

una clase, es mas probable que muestren una depuracidén

|
hepatica elevada in vivo. La eliminacidén hepética elevada da

lugar a semividas més cortas. También da 1lugar a una

extraccidén hepédtica de primer paso mayor que puede producir

biodisponibilidades orales bajas. Este punto esta

representado por los compuestos (7S,9S)-2-(2-pirimidil)-7-

(succinamidometil) -prehidro-1H-pirido-{1,2-alpirazina)

("sunipetrdén") (Ky de aproximadamente 1 uM, semivida en

humanos de aproximadamente 1 hora), (2S,3S8)-2-fenil-3-(2-

metoxifenil)-metilaminopiperidina (Ky de aproximadamente 1

UM, semivida en humanos de aproximadamente 4,7 horas),

(15,28) -1-(4-hidroxifenil) -2- (4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-

il) -1-propanolol (Ky de aproximadamente 3-4 uM, semivida en

humanos de aproximadamente 3-4 horas), y (2S,3S)-2-fenil-3-

(2-metoxi-5-trifluorometoxifenil)-metilamino-piperidina (K
de aproximadamente 1 UM, semivida en  humanos de

aproximadamente 8 horas), que son todos sustratos de CYP2D6.
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intervalo de 1 uM. Las semividas en humanos para estos dos

compuestos son de 1,1 y 4,7 horas, y 1los valores de

biodisponibilidad oral en humanos para estos dos compuestos
son 4,6% y 1,0%, respectivamente. Los valores de eliminacién

para los dos primeros compuestos, medidos después de la

administracién intravenosa en humanos, esté@n en el intervalo
de los valores limitantes del flujo sanguineo, sugiriendo que
ja extraccidén hepética supera el 90%.

1 Se conocen varios compuestos que inhiben las reacciones
de CYP2D6, tanto mediante inhibicidén "pura" como actuando
éomo sustratos competitivos. A diferencia de otras muchas

enzimas CYP, se conocen algunos inhibidores potentes para

CYP2D6. Nuevamente, se cree que la interaccidén idnica entre
el grupo amina catidénico del inhibidor y el residuoc anidnico
del aminodcido de CYP2D6 es al menos parcialmente responsable

de la potencia de los inhibidores de CYP2D6. Dos ejemplos de

inhibidores potentes de CYP2Dé6

son la quinidina y 1la
ajmalacina:
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quinidina: K; = 80 nM

ajmalacina, K; = 4.6 nM

La quinidina representa un agente antiarritmico

cominmente utilizado, mientras gque la ajmalacina es un
producto natural menos conocido con actividad vasodilatadora.

Puesto que 1la guinidina es una sustancia administrada

cominmente, los estudios de interaccidén del farmaco se han

realizado in vivo para este farmaco y los compuestos

depurados por CYP2D6. La quinidina tiene el efecto de

convertir un metabolizador 1rédpido en el fenotipo de

metabolizador lento mediante la inhibicién de CYP2D6.

Para los compuestos depurados por CYP2D6 el problema que

i

se enfoca frecuentemente es la disparidad en las exposiciones
entre los metabolizadores répidos y lentos y la elevada

variabilidad mostrada por los metabolizadores rdpidos. Sin
embargo, lo que a menudo se pasa por alto es el hecho de que

estos compuestos tienen tipicamente farmacocinéticas muy

satisfactorias en los metabolizadores 1lentos. En los

individuos que carecen de la enzima CYP2D6, los compuestos

M
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depurados por CYP2D6: (1) tienen tipicamente valores de t,,

elevados y una biodisponibilidad oral elevada y (2) no

muestran relaciones supraporporcionales dosis-exposicidn. Al

carecer de la enzima CYP2D6, la variabilidad de 1las

exposiciones al farmaco en los metabolizadores lentos no es
mayor que las variabilidades mostradas por los compuestos que
no son depurados por CYP2D6. Aunque se han hecho intentos
para vincular la condicidn de metabolizadores lentos con la
propensién a diversos estados patoldgicos, todavia no se ha
establecido una relacidn causa-efecto definitiva. Asi, puesto
Que los metabolizadores lentos representan un segmento de la
poblacidén normal y saludable, no se pievé que el hecho de
convertir metabolizadores rapidos en metabolizadores lentos
por la administracién de un inhibidor especifico de CYP2D6

dé lugar a algin efecto adverso relativo a la inhibicidén de

esta enzima.

1

Esta invencién se refiere a la formulacidn conjunta o
al uso combinado de un inhibidor de CYP2D6 y un compuesto

depurado por CYP2D6. Asi, en lugar de evitar la interaccidn

farmaco-farmaco, esta invencién implica desarrollar

intencionadamente una interaccidén tal que mejore las
farmacocinéticas de compuestos terapéuticamente Gtiles, pero

farmacocinéticamente defectuosos. Tal planteamiento es

andlogo a 1la utilizacién de formulaciones de liberacidn

continua para intensificar las farmacocinéticas de los



\

%

10

15

20

25

N

5 (CYP2D6 intensificaria 1la

. ;T{.‘ID -12-
e
‘JﬁiérﬁéCos. Sin embargo, pese a modular la eliminacidén del
fadrmaco por la limitacidén de la tasa de entrada, este método
busca hacer lo mismo modulando la tasa de eliminacidn
directamente. Ademéds de alargar la semivida, un inhibidor de
exposiciébn oral debido a la

supresidén de la extraccidédn hepética de primer paso.

Sumario de la Invencidn

Esta invencidén se refiere a un procedimiento de

administracién de un farmaco para el gque el principal
mecanismo de eliminacidén en humanos es la biotransformacidn
oxidativa mediada por CYP2D6 (también denominada en todo este

documento "Farmaco Terapéutico"),

o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, en combinacidén con un inhibidor
de CYP2D6é, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,
a un humano que necesita la actividad farmacéutica deseada

de tal farmaco. El procedimiento anterior se denomina en lo

gucesivo "Procedimiento de Combinacidén".

Esta invencidn también se refiere al Procedimiento de
éombinacién en el que el farmaco para el que el principal
mécanismo de eliminacidén en humanos es la biotransformacidn
oxidativa mediada por CYP2D6 es un inhibidor selectivo de la
recaptacidén de serotonina que contiene un resto alquilamina

primaria, secundaria o terciaria (por ejemplo, la sertralina

o la fluoxetina).

Esta invencidn también se refiere al Procedimiento de
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10 de la neuroquinina-1 (NK-1)

mecanismo de eliminacidn en humanos es la biotransformacidén

oxidativa mediada por CYP2Dé6 es un antagonista del receptor

‘del NMDA (N-metil-D-aspartato) gque contiene un resto de

5 algquilamina primaria, secundaria o terciaria.

Esta invencién también se refiere al Procedimiento de
Combinacién, en el que el fé&rmaco para el que el principal
mecanismo de eliminacién en humanos es la biotransformacién

oxidativa mediada por CYP2D6 es un antagonista del receptor

gue contiene un resto de

élquilamina primaria, secundaria o terciara.

Esta invencidén también se refiere al Procedimiento de
Combinacién, en el que el farmaco para el que el principal
mecanismo de eliminaciédn en humanos es la biotransformacidn
oxidativa mediada por CYP2D6é es un antidepresivo triciclico

gque contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria (por ejemplo, la desipramina, la imipramina o la

clomipramina) .

Una forma de realizacidén preferida de esta invencidn se
réfiere al Procedimiento de Combinacidn, en el que el farmaco
para el que el principal mecanismo de eliminacidén en humanos
es la biotransformacidn oxidativa mediada por CYP2D6, es la
(2s8s,388) ~-2-fenil-3-(2-metoxi->5-

trifluorometoxifenil)metilamino-piperidina o una sal de la

misma farmacéuticamente aceptable.

|
|
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refiere al Procedimiento de Combinacidén, en el que el farmaco
para el que el principal mecanismo de eliminacidn en humanos

es la biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6, es el

sunipetrén o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

El sunipetrdn tiene la siguiente estructura

en la que Y es un grupo de férmula

Otra forma de realizacidn preferida de esta invencidn

sé refiere al Procedimiento de Combinacidn, en el que el

fédrmaco para el que el principal mecanismo de eliminacidn en

humanos es la biotransformacidn oxidativa mediada por CYP2Dé

(1S8,28)-1-(4-hidroxifenil)-2-(4-hidroxi-4-
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farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de otros farmacos para los que el principal
mecanismo de eliminacidén en humanos es la biotransformacidn
oxidativa mediada por CYP2D6 son los siguientes: mequitazina

(J. Pharmacol. Exp. Ther., 284, 437-442 (1998));

tamsulosina

(Xenobiotica, 28, 909-22 (1998)); oxibutinina (Pharmacogen.,

B, 449-51 (1998})); ritonavir (Clin.PK, 35, 275-291 (1998));

;loperidona (J. Pharmacol. Exp. Ther., 286, 1285-93 (1998));

ibogaina (Drug Metab. Dispos., 26, 764-8 (1998)); delavirdina

(Drug Metab. Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridina (Clin.

Pharmcol. Ther., 3, 529-39 (1998) ) ;

prometazina

(Rinshovyakon, 29, 231-38 (1998)); pimozida, (J. Pharmacol.

Exp. Ther., 285, 428-37 (1998)); epinastina (Res. Comm. Md.

Path. Pharmacol., 98, 273-92 (1997)); tramodol (Eur. J. Clin.

Pharm., 53, 235-239 (1997)); procainamida (Pharmacogenetics,

7, 381-90 (1997)); metanfetamina (Drug Metab. Dispos., 25,

1059-64 (1997)); tamoxifeno (Cancer Res., 57, 3402-06
(1997) ) ; nicergolina (Br. J. Pharm., 42, 707-11 (19%6)}) y
fluoxetina (Clin. Pharmcol. Ther., 60, 512-21 (1996)). Todas

las referencias anteriores se incorporan al presente
documento mediante referencias en su totalidad.
Ejemplos de otros farmacos para los que el principal

mecanismo de eliminacidén en humanos es la biotransformacidn

oxidativa mediada por CYP2D6, todos los cuales se mencionan,
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junto con sus respectivas 1rutas de Dbiotransformacidn

oxidativa mediada por CYP2D6 (por ejemplo, O-desmetilacidn,

‘hidroxilacidén, etc.), en M.F. Fromm et al. en Advanced Drug

Delivery Reviews, 27, 171-199 (1997), son los siguientes:

;alprenciol, amiflamina, amitriptilina, aprindina,

brofaromina, buturalcl, cinarizina, clomipramina, codeina,

debrisoquina, desipramina, desmetilcitalopram,

dexfenfluramina, dextrometorfano, dihidrocodina, dolasetrédn,
éncainida,etilmorfina,flecainida,flunarizina,fluvoxamina,
13

¥

guanoxano, haloperidol, hidrocodona, indoramina, imipramina,

maprotilina, metoxianfetamina, metoxifenamina,

metilendioximetanfetamina,

metoprolol, mexiletina,
mianserina, minaprina, procodeina, nortriptilina, N-
propilajmalina, ondansetrén, oxicodona, paroxetina,
perhexilina, perfenazina, fenformina, prometazina,
propafenona, propanolol, risperidona, esparteina,

tioridazina, timolol,

tomoxetina, tropisetrdn, venlafaxina

y| zuclopentixol.

|
Otras formas de realizacidén preferidas de esta invenciédn
se refieren al Procedimiento de Combinacidén en el que el
inhibidor de CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, que se emplea en tal procedimiento es la quinidina

o la ajmalacina o una sal farmacéuticamente aceptable de uno

de estos compuestos.

Otras formas de realizacidén de esta invencidn se
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inhibidor de CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, que se emplea en tal procedimiento, se selecciona

‘entre los siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente

aceptables: sertralina (J. Clin. Psychopharm., 18, 55-61

(1998)); venlafaxina (Br._ J. Pharm., 43, 619-26 (1997));

dexmedetomidina (DMD, 25, 651-55 (1997));

tripenelamina,

premetazina, hidroxizina, (Dxug Metab. Dispos., 26, 531-39

(1998)); halofrintano y cloroquina, (Br. J. Clin. Pharm., 45,

315-(1998)); y moclobemida (Psychopharm., 135, 22-26 (1998)).

Esta invencidén también se refiere a una composicidn

farmacéutica que comprende:

(a)

una cantidad terapéuticamente eficaz de un farmaco

para el que el principal mecanismo de eliminacidn

en humanos es la biotransformacidn oxidativa

mediada por CYP2D6 (también denominada en todo

este documento "Fadrmaco Terapéutico"), o de una

sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

una cantidad de un inhibidor de CYP2D6, o de una

sal del mismo farmacéuticamente aceptable, que es
eficaz en el tratamiento del trastorno o afeccidn
que el Farmaco Terapéutico mencionado en (a) tiene
la finalidad de tratar; y

(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
[

La composicidén farmacéutica anterior se denomina en lo
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- e*Sucesivo "Composicién Farmacéutica de Combinacién".

Las formas de realizacidn preferidas de esta invencién
se refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacién
én las que el farmaco para el que el principal mecanismo de
éliminacién en humanos es la biotransformacién oxidativa
mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, que esté contenido en tal composicidén farmacéutica
es la (28,38)-2-fenil-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxifenil)metilaminopiperidina o una sal de la

misma farmacéuticamente aceptable.
i Otras formas de realizacidn preferidas de esta invencidn
se refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacién

en las que el farmaco para el que el principal mecanismo de

eliminacién en humanos es la biotransformacidn oxidativa

mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, que estéd contenido en tal composicidn farmacéutica
es el (18,28)-1~(4~-hidroxifenil)-2-(4-hidroxi-4-
fenilpiperidin-1-il)-1-propanol o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable.

Otras formas de realizacidn preferidas de esta invencidn
se refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacién
en las que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacidén en humanos es la biotransformacidn oxidativa
mgdiada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, que estd contenido en tal composicidédn farmacéutica

|
!l
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\Tgﬁ%;Qeswwél sunipetrén una sal del mismo farmacéuticamente
Yot

aceptable.

Otras formas de realizacidén de esta invencidn se
refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn en
las gue el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacidén en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, que esté& contenido en tal composicidn se
selecciona entre los siguientes compuestos y sus sales

farmacéuticamente aceptables: mequitazina (J. Pharmacol. Exp.

Ther., 284, 437-442 (1998)); tamsulosina (Xenobiotica, 28,

909-22 (1998)); oxibutinina (Pharmacogen., 8, 449-51 (1998));

ritonavir (Clin. PK, 35, 275-291 (1998)); iloperidona (J.

Pharmacol. Exp. Ther., 286, 1285-93 (1998)); ibogaina (Drug

Metab. Dispos., 26, 764-8(1998)); delavirdina (Drug Metab.

Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridina (Clin. Pharmcol.

Ther., 63, 529-39 (1998)), prometazina (Rinshoyakon, 29, 231-

38 (1998)); pimozida, J. Pharmacol, Exp. Ther., 285, 428-37

(1998)); epinastina (Res. Comm. Md. Path. Pharmacol., 98,

273-92 (1997)); tramodol (Burxr. J. Clin. Pharm, 3, 235-239

(1997)); procainamida (Pharmacogenetics, 7, 381-90 (1997));

metanfetamina (Drug Metab. Dispos., 25, 1059-64 (1997));
tamoxifeno (Cancer Res., 57, 3402-06 (1997)); nicergolina
(Bxr. J. Pharm., 42, 707-11 (1996)) vy fluoxetina (Clin.

Pharmcol. Ther., 60, 512-21 (1996)). Todas las referencias
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referencias en su totalidad.

Otras formas de realizacidn de esta invencidn se

refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn en
las que el farmaco para el que el principal mecanismo de

eliminacidén en humanos es la biotransformacidn oxidativa

mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, que estd contenido en tales composiciones se

selecciona entre los siguientes compuestos y sus sales
!

farmacéuticamente aceptables, todos los cuales se mencionan,

junto con sus respectivas rutas de Dbiotransformacidén

oxidativa mediada por CYP2D6 (por eijemplo, O-desmetilacién,

hidroxilacidén, etc.), en M. F. Fromm et al. en Advanced Drug

Deliverv'Reviews, 27, 171-199 (1997):

alprenolol, amiflamina,

amitriptilina, aprindina, brofaromina, buturalol, cinarizina,

clomipramina, codeina, debrisoquina, desipramina,
desmetilcitalopram, dexfenfluramina, dextrometorfano,
dihidrocodina, dolasetrdén, encainida, etilmorfina,

flecainida, flunarizina, fluvoxamina, guanoxano, haloperidol,

hidrocodona, indoramina, imipramina, maprotilina,

metoxianfetamina, metoxifenamina, metilendioximetanfetamina,

metoprolol, mexiletina, mianserina, minaprina, procodeina,

nortriptilina, N-propilajmalina, ondansetrdn, oxicodona,

paroxetina, perhexilina, perfenazina, fenformina,

prometazina, propafenona, propanolol, risperidona,

Y
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esparteina, tioridazina, timolol, tomoxetina, tropisetrdn,

venlafaxina y zuclopentixol.

Otras formas de realizacidén de esta invencidn se

refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn en

las que el inhibidor de CYP2D6, o la sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, que estd contenido en tal

composicidn se selecciona entre los siguientes compuestos y
sus sales farmacéuticamente aceptables: sertralina (J. Clin.

Psychopharm., 18, 55-61 {(1998)); venlafaxina (Br. J. Pharm.,

4;, 619-26 (1997)); dexmedetomidina (DMD, 25, 651-55 (1997));

tripenelamina, premetazina, hidroxizina,

(Drug Metab.

Dispos., 26, 531-39 (1998)); halofrintano y clorogquina, (Bx.

J. Clin, Phaxm.,

|

135, 22-26 (1998)).

45, 315-(1998)); y moclobemida (Psycopharm.,

Esta invencidén también se refiere a una Composicidn
Farmacéutica de Combinacidn, en la que el fadrmaco para el que
el principal mecanismo de eliminacién en humanos es la

biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6, es un

cdy e . .. .
inhibidor selectivo de 1la recaptacidén de serotonina que

contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria (por ejemplo, la sertralina o la fluoxetina).

Esta invencidén también se refiere a una Composicidn
Farmacéutica de Combinacidén, en la que el farmaco para el gque
el principal mecanismo de eliminacién en humanos es la

biotransformacién oxidativa mediada por CYP2D6 es un
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+antagonista del receptor del NMDA (N-metil-D-aspartato) que

contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria.

Esta invencidén también se refiere a una Composicidn
Farmacéutica de Combinacidén, en la que el fa&rmaco para el que

el principal mecanismo de eliminacidén en humanos es la

biotransformacién oxidativa mediada por CYP2D6, es un

antagonista del receptor de la neuroguinina-1

(NK-1) que
contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria.

Esta invencidn también se refiere a una Composicidn
Farmacéutica de Combinacidn, en la que el farmaco para el que
el principal mecanismo de eliminacién en humanos es la

biotransformaciédn oxidativa mediada por CYP2D6, es un

antidepresivo triciclico que contiene un resto de alquilamina

primaria, secundaria o terciaria (poxr ejemplo, la
desipramina, la imipramina o la clomipramina).

' El término "tratamiento", como se usa en el presente
dbcumento, se refiere a 1la reversién, el alivio, 1la

inhibicién del progreso, o la prevencidén del trastorno o la

afeccién a los que se aplica tal término, o uno o mas

sintomas de tal afeccién o) trastorno. El término

"tratamiento", como se usa en el presente documento, se

refiere al acto de tratar, seglin se definid "tratamiento"

inmediatamente antes.

|
|
l
|
‘.
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El término ‘"transformacién oxidativa mediada por

CYP2D6", como se usa en el presente documento, se refiere a

las reacciones de oxidacién catalizadas por CYP2D6 (por

ejemplo, hidroxilacidén bencilica, aromética o alifatica, O-

desalquilacién, N-desalquilacién, adicién de  cadenas
laterales, sulfoxidacién) a través de las que transcurre el

metabolismo de los farmacos sustrato del CYP2D6.

Descripcidn Detallada de la Invencidn

i

Esta invencidédn se refiere tanto a los Procedimientos de
Combinacidén, como se definieron anteriormente, en los que el

Farmaco Terapéutico, o la sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, y el inhibidor del CYP2D6, o la sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, se administran juntos, como

parte de la misma composicién farmacéutica, y a los

Procedimientos de Combinacidén en los que estos dos agentes
activos se administran separadamente como parte de un régimen

de dosificacidén apropiado ideado para obtener los beneficios

de la terapia de combinacién.

El régimen de dosificacidén apropiado, 1la cantidad

administrada de cada dosis y los intervalos especificos entre
dosis de cada agente activo dependeré&n del paciente que se

trate vy del origen y la gravedad de su afeccidn.

Generalmente, al llevar a cabo los procedimientos de esta

invencidén, el Farmaco Terapéutico se administrard@ en una

i

cantidad que oscila de un orden de magnitud menor que la

1
|
|
|
!
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cantidad que se sabe que es eficaz y farmacéuticamente
aceptable para el uso del Farmaco Terapéutico solo (es decir,

como un agente activo Gnico) a la cantidad que se sabe que

es eficaz y terapéuticamente aceptable para el uso del
Farmaco Terapéutico solo. Por ejemplo, la (2S,3S)-2-fenil-3-

1

}2-metoxi—5—trifluorometoxifenil)metilaminopiperidina
éeneralmente se administrard a un adulto humano de peso medio
Kaproximadamente 70 kg) en una cantidad que oscila de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1500 mg al dia, en
dosis dnicas o divididas, preferiblemente de aproximadamente
0,07 mg/kg a aproximadamente 21 mg/kg. El1 (1S,28)-1-(4-
hidroxifenil) -2- (4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il) -1-propanol
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable generalmente
se administrard a un adulto humano de peso medio en una
cantidad que oscila aproximadamente de 0,02 mg a
aproximadamente 250 mg al dia, en dosis UGnicas o divididas,
preferiblemente de aproximadamente 0,15 mg a aproximadamente
250 mg al dia. El sunipetrdén se administrarid generalmente a
uﬁ adulto humano de peso medio en una cantidad que oscila de

aproximadamente 2 mg a aproximadamente 200 mg al dia, en

dosis Unicas o divididas. No obstante, pueden producirse

variaciones dependiendo del estado fisico del paciente gue
se trate y de su respuesta individual a dicho medicamento,

asi como del tipo de formulacidén farmacéutica escogida y del

periodo y el intervalo de tiempo durante el que se lleve a

i
1
i_
i
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cabo tal administracién. En algunos casos, los niveles de

dosificacién por debajo del limite inferior del intervalo

mencionado pueden ser mas que adecuados, mientras que en

otros casos dosis todavia mayores pueden emplearse sin causar
ningin efecto secundario perjudicial, siempre que tales dosis

mayores se dividan primero en varias dosis pequeflas para

administrarse a lo largo del dia.

Los compuestos (78,98)-2-(2-pirimidil) -7-
(succinamidometil) -prehidro-1H-pirido-[1,2-alpirazina)

("sunipetrdén"), (28,38)-2-fenil-3-(2-metoxifenil) -

metilaminopiperidina, (1S,28)-1-(4-hidroxifenil)-2-(4-

hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-1-propanocl, (2S,3S)-2-fenil-3-
(2—metoxi—S-trifluorometoxifenil)metilaminopiperidina Yy sus
sales farmacéuticamente aceptables pueden administrarse solos
o en combinacidn con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables por cualquiera de 1las tres vias previamente
iﬁdicadas, y tal administracidén puede llevarse a cabo en
dosis UGnicas o mGltiples. Mas particularmente, tales agentes

pueden administrarse en una amplia variedad de formas de

i

dosificaciébn diferentes, es decir, pueden combinarse con

diversos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en

forma de comprimidos, cédpsulas, pastillas, trociscos,

caramelos duros, polvos, aerosoles, cremas, unguentos,

supositorios, Jjaleas, geles, pastas, lociones, pomadas,

suspensiones acuosas, disoluciones inyectables, elixires,




e ~26-

jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diluyentes o

cargas sélidos, medios acuosos estériles y diversos

disolventes orgédnicos no tdéxicos, etc. Ademés, las

composiciones farmacéuticas orales pueden endulzarse y/o

aromatizarse convenientemente. En general, cada uno de los

dos Farmacos Terapéuticos anteriores estén presentes en tales

formas de dosificacién en niveles de concentracidén dgue

oscilan aproximadamente del 5,0% al 70% en peso.

Para la administracidén oral, los comprimidos que

contienen diversos excipientes tales como celulosa

microcristalina, citrato séddico, carbonato calcico, fosfato

dicdlcico y glicina pueden emplearse junto con diversos

desintegrantes tales como almidén (y preferiblemente almiddn
de maiz, patata o tapioca), A&acido alginico y ciertos

silicatos complejos, junto con cohesionantes de granulacidn

como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga.

Adicionalmente, 1los agentes lubricantes tales como el

estearato de magnesio, el laurilsulfato de sodio y el talco

a menudo son muy Utiles para obtener comprimidos. Las

cémposiciones s6lidas de un tipo similar también pueden
eﬁplearse como cargas en céapsulas de gelatina; materiales
preferidos con respecto a esto también incluyen lactosa o
azlcar de la leche asi como polietilenglicoles de elevado

peso molecular. Cuando se desean las suspensiones acuosas y/o

los elixires para la administracidén oral, el componente

|
|
!
i
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activo puede combinarse con diversos agentes endulzantes o

aromatizantes, materias para dar color o colorantes, y, si

se desea, también agentes emulsionantes y/o de suspensidn,

junto con tales diluyentes como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina y diversas combinaciones similares de los mismos.

Para la administracidén parenteral, pueden usarse las

disoluciones de cualquiera de los dos Farmacos Terapéuticos

anteriores, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,

| 2 Pl
tanto en aceite de sésamo o de cacahuete, como en

propilenglicol acuoso. Las discluciones acuosas deben

tamponarse adecuadamente (preferiblemente a pH mayor que 8)

si es necesario y el diluyente 1ligquido primero debe

convertirse en 1isotdnico. Estas disoluciones acuosas son

adecuadas para administrarse como inyecciones intravenosas.
Las disoluciones aceitosas son adecuadas para administrarse
como inyecciones intraarticulares, intramusculares vy
subcuténeas. La preparacidén de todas estas disoluciones en
condiciones estériles se lleva a cabo facilmente mediante

técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas para

aquellos expertos en la técnica.

Adicionalmente, también es posible administrar

cualquiera de 1los dos Farmacos Terapéuticos anteriores
tépicamente cuando se tratan afecciones inflamatorias de la
piel, y esto puede hacerse mediante cremas, gelatinas, geles,

pastas, parches, pomadas y similares, de acuerdo con la

|
|
|
1
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précﬁica farmacéutica convencional.

Se puede determinar si una persona es un "metabolizador
lento" o un "metabolizador rapido™ midiendo las
concentraciones del f4rmaco dextrometorfano y su metabolito
dextrorfano en la sangre, la orina o la saliva de la persona
después de que transcurra un periodo de tiempo tras la
administracidn del farmaco. Una proporcidn
dextrometorfano/dextrorfano inferior a 0,3 define un
metabolizador répido, mientras que si la misma proporcidn es
mayor © igual a 0,3 define un metabolizador lento. Los
periodos adecuados de tiempo de espera después de la
administracidén del farmaco para este tipo de fenotipo son:
aproximadamente de 4 a 8 horas para las mediciones en orina,
de 2 a 8 horas para las mediciones plasmiticas y de tres a
8 horas para las mediciones en saliva. Tal procedimiento esta

descrito en Schmidt et al., Clin. Pharmacol. Ther., 38, 618,

1985.

El siguiente protocolo puede usarse para determinar el
impacto que podria tener la coadministraciédn de un inhibidor
de CYP2D6é con un Farmaco Terapéutico, como se definid
anteriormente, en la farmacocinética del Farmaco Terapéutico.

Procedimiento:

1. A los sujetos que se han predeterminado como
metabolizadores extensivos (EM; aquellos individuos con

actividad funcional de CYP2D6) se les administra una dosis
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oral de un compuesto que se ensaya como inhibidor de CYP2D6.

2. Concomitantemente, o en algin periodo de tiempo
predeterminado después de la dosis del inhibidor de CYP2D§6,
a estos sujetos se les administra una dosis de un féarmaco

conocido para que se depure primariamente mediante

metabolismo mediado por CYP2D6.

3. A los tiempos de 0 horas (predosis) y en puntos de |
tiempo predeterminados después de la administracién del
compuesto depurado por CYP2D6, se toman varias muestras
sanguineas de cada sujeto. Un ejemplo de tiempos de muestreo
podria ser 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48 y 72
horas.

4. La sangre (o el plasma o el suero) se analiza para
determinar el compuesto depurado por CYP2D6 usando un
procedimiento bicanalitico especifico (tal como HPLC con
-deteccidébn UV o EM).

5. Las concentraciones sanguineas del compuesto

depurado por CYP2D6 se representan frente al tiempo, y a

partir de esos datos se calcula la farmacocinética. Los
parédmetros farmacocinéticos que se miden son el &rea bajo la
curva de la concentracidén frente al tiempo (AUC), la
concentracién maxima (C,,), €l tiempo de concentracidn méxima
(Thax) » la éliminacién (CL), y la semivida (t,;). :

6. Una segunda etapa del experimento implica 1la

dosificacién de 1los mismos sujetos con los compuestos
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dépurados por CYP2D6 en ausencia del inhibidor de CYP2D6. Se
repiten los pasos 3-5. (El orden de las dos etapas de este
estudio no es importante, con tal que se aplique un periodo
adecuado de terminacidn) .

7. Las representaciones de la concentracidén frente al
tiempo y los parametros farmacocinéticos de las dos etapas
del estudio se comparan y el efecto del inhibidor de CYP2Dé

se calcula por comparacién.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la administracién de un

farmaco para el que el principal mecanismo de eliminacidén en
humanos es la biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6,
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en
combinacidn con un inhibidor de CYP2D6, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, a un humano que necesita la
actividad farmacéutica deseada de tal féarmaco.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 en el
que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacidén en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediada por CYP2D6é es un inhibidor selectivo de la
recaptacién de serotonina que contiene un resto de
algquilamina primaria, secundaria o terciaria.

Bs Un procedimiento segln la reivindicacidén 1 en el
que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediada por CYP2D6 es un antagonista del receptor del NMDA
gue contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o
terciaria.

4. Un procedimiento segln la reivindicacién 1 en el
que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediada por CYP2D6 es un antagonista del receptor de la

neuroquinina-1 (NK-1) que contiene un resto de alguilamina
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primaria, secundaria o terciaria.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 en el
que el férmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacién oxidativa
mediada por CYP2D6 es un antidepresivo triciclico que
contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o
terciaria.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidn oxidativa
mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, es la (28,38)-2-fenil-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxifenil)metilamino-piperidina, o una sal de la
misma farmacéuticamente aceptable.

7 Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el
que el farmaco para el cual el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediada por CYP2D6é es el (1S,2S8)-1-(4-hidroxifenil)-2-(4-
hidroxi-4-fenilpiperidin-1-1il)-1-propanol o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

8. Un procedimiento segiin la reivindicacidén 1, en el
que el féarmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediada por CYP2D6 es el sunipetrdén o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable.
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- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el

que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediado por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, se selecciona entre los siguientes compuestos y
sus sales farmacéuticamente aceptables: mequitazina,
tamsulosina, oxibutinina, ritonavir, iloperidona, ibogaina,
delavirdina, tolteridina, prometazina, pimozida, epinastina,
tramodol, procainamida, metanfetamina, tamoxifeno,
nicergolina y fluoxetina.

10. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el
que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediado por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, se selecciona entre los siguientes compuestos vy
sus sales férmacéuticamente aceptables: alprenolol,
amiflamina, amitriptilina, aprindina, brofaromina, buturalol,
cinarizina, clomipramina, codeina, debrisoquina, desipramina,
desmetilcitalopram, dexfenfluramina, dextrometorfano,
dihidrocodina, . dolasetrdn, encainida, etilmorfina,
flecainida, flunarizina, fluvoxamina, guanoxano, halcoperidol,
hidrocodona, indoramina, imipramina, maprotilina,
metoxianfetamina,netoxifenamina,neti1endioximétanfetamina,
metoprolol, mexiletina, mianserina, minaprina, procodeina,

nortriptilina, N-propilajmalina, ondansetrdén, oxicodona,

——




paroxetina,

prometazina,

esparteina,

venlafaxina,

hidroxizina,

(a)

y sus sales

-34-
perhexilina, perfenazina, fenformina,

propafenona, propanolol, risperidona,

tioridazina, timolol, tomoxetina, tropisetrdn,
venlafaxina y zuclopentixol.

11. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en el
qgque el inhibidor de CYP2Ds6, 0o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, que se emplea en tal
procedimiento es la quinidina o la ajmalacina o una sal de

uno de esos compuestos farmacéuticamente aceptable.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el
que el inhibidor de CYP2Ds, © una sal del mismo
farmacéuticamente  aceptable, que se emplea en tal

procedimiento se selecciona entre los siguientes compuestos

farmacéuticamente aceptables: sertralina,

dexmedetomidina, tripenelamina, premetazina,
halofrintano, cloroquina y moclobemida.

13. Una composicidén farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de un
fé&rmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacidn en humanos es la
biotransformaciédn oxidativa mediada por
CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable;

una cantidad de un inhibidor de CYP2D6, o una

sal del mismo farmacéuticamente aceptable,
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que es eficaz en el tratamiento del trastorno
o la afeccién que el farmaco mencionado en
"a" tiene la finalidad de tratar; y
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicidn farmacéutica segun la
reivindicacién 13, en la que el farmaco para el que el
principal mecanismo de eliminacién en humanos es la
biotransformacidn oxidativa mediada poxr CYP2D6, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, que estd contenido en tal
composicidn farmacéutica es la (2S,3S)-2-fenil-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxi-fenil)metilaminopiperidina o una sal de la
misma farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicidn farmacéutica segin la
reivindicacidén 13, en la que el farmaco para el que el
principal mecanismo de eliminacién en humanos es la
biotransformacién oxidativa mediada por CYP2Dé, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, que estéd contenido en tal
composicidn farmacéutica es el sunipetrdén o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

16. Una composicidn farmacéutica segln la
reivindicacidén 13, en la que el férmaco para el que el
principal mecanismo de eliminacién en humanos es la
biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, que estéa contenido‘én tal

composicidn farmacéutica es el (1S,28)-1-(4-hidroxifenil)-2-

62@9
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(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-1-propanocl o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable.

17. Una composicidn farmacéutica segin la
reivindicacién 13, en la que el farmaco para el gque el
principal mecanismo de eliminacién en humanos es la
biotransformacidn oxidativa mediada por CYP2Dé, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, que esté contenido en tal
composicidén farmacéutica se selecciona entre los siguientes
compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:
mequitazina, tamsulosina, oxibutinina, ritonavir,
iloperidona, ibogaina, delavirdina, tolteridina, prometazina,
pimozida, epinastina, tramodol, procainamida, metanfetamina,
tamoxifeno, nicergolina y fluoxetina.

18. Una composicidn farmacéutica segin la
reivindicacidén 13, en la que el farmaco para el que el
principal mecanismo de eliminacién en humanos es 1la
biotransformacidn oxidativa mediada por CYP2D6, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, que esté& contenido en tal
composicidn farmacéutica se selecciona entre los siguientes
compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:
alprenolol, amiflamina, amitriptilina, aprindina,
brofaromina, buturalol, cinarizina, clomipramina, codeina,
debrisoquina, desipramina, desmetilcitalopranm,

dexfenfluramina, dextrometorfano, dihidrocodina, dolasetrédn,

encainida, etilmorfina, flecainida, flunarizina, fluvoxamina,
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guanoxano, haloperidol, hidrocodona, indoramina, imipramina,
maprotilina, metoxianfetamina, metoxifenamina,
metilendioximetanfetamina, metoprolol, mexiletina,
mianserina, minaprina, procodeina, nortriptilina, N-
propilajmalina, ondansetrdn, oxicodona, paroxetina,
perhexilina, perfenazina, fenformina, prometazina,
propafenona, propanolol, risperidona, esparteina,
tioridazina, timolol, tomoxetina, tropisetrdn, venlafaxina
y zuclopentixol.

19. Una composicidn farmacéutica segin la
reivindicacidén 13, en la que el inhibidor de CYP2D6, o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable, que estd contenido
en tal composicidén es quinidina o ajmalacina o una sal de uno
de estos compuestos farmacéuticamente aceptable.

20. Una composicidn farmacéutica segin la
reivindicacidédn 13, en la que el inhibidor de CYP2D6, o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable, gque est& contenido
en tal composicién se selecciona entre los siguientes
compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:
sertralina, venlafaxina, dexmedetomidina, tripenelamina,
premetazina, hidroxizina, halofrintano, cloroquina vy

moclobemida.
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USO DE LOS INHIBIDORES DE CYP2D6 EN TERAPIAS DE
COMBINACION
Resumen
Esta invencidén se refiere al uso de un inhibidor de

CYP2D6 en combinacidén con un fadrmaco que tiene el metabolismo

catalizado por CYP2D6.
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USE OF CYP2D6 INHIBITORS IN COMBINATION THERAPIES
Background

This invention relates to the use of a CYP2D6 inhibitor in combination with a drug
having CYP2D6 cataylzed metabolism in order to improve the drug’s pharmacokinetic profile.

The clearance of drugs in humans can occur by several mechanisms, such as
metabolism, excretion in urine, excretion in bile, etc. Despite the many types of clearance
mechanisms, a large proportion of drugs are eliminated in humans via hepatic metabolism.
Hepatic metabolism can consist of oxidative (e.g., hydroxylation, heteroatom dealkylation) and
conjugative (e.g., glucuronidation, acetylation) reactions. Again, despite the many possibilities
of types of metabolic reactions, a preponderance of drugs are metabolized via oxidative
pathways. Thus, the primary route of ¢learance of a vast majority of drugs is oxidative hepatic
metabolism.

Of the enzymes involved in the oxidative metabolism of drugs, the cytochrome P-450
(CYP) superfamily of enzymes are major contributors. CYP constitutes a class of over 200
enzymes that are able to catalyze a variety of types of oxidative reactions (via a hypothesized
common reaction mechanism) on a wide range of xenobiotic substrate structures. In humans,
the CYP catalyzed metabolism of most drugs is carried out by one of five isoforms: CYP1A2,
CYP2C18, CYP2C9, CYP2D6, and CYP3A4, with the latter three being the most important of
these enzymes.

Of all of the known human CYP isoforms, the most highly developed knowledge base
of substrate specificity is for CYP2D6. This isoform is almost exclusively involved in the
oxidative metabolism of lipophilic amine drugs. Well known CYP2D6 substrates include
neuroleptics, type 1C antiarrthythmics, B-blockers, antidepressants (triyclic antidepressants,
selective’ serotonin reuptake inhibitors and monomine oxidase inhibitors), and others such as
codeine and dextromethorphan. This apparent specificity for amines as substrates is
hypothesized to arise from the presence of an acidic amino acid residue in the substrate
binding site. This residue can form an ionic interaction with amine substrates while positioning
sites for oxidation in propinquity to the reactive iron center of the heme of CYP. Structure
activity relationships for CYP2D6 and the metabolism of amines have led to the development
of a predictive model for this enzyme which states that the position of oxidation of a CYP2D6
substrate is 5 to 7 A from the basic amine nitrogen. Some additional steric requirements are
also hypothesized.

Many compounds for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6
mediated oxidative biotransformation commonly exhibit one or more detrimental
characteristics with regard to human pharmacokinetics. These characteristics are: (1) wide
disparity in exposure between individuals possessing and lacking a copy of the CYP2D8 gene

USERS\DOCS\LA21952\LPKXD\2QD501! DOC/ 127481 / PC10244.KXD
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("extensive and poor metabolizers”); (2) high inter-individua!l variability in exposure among
extensive metabolizers; (3) propensity for supraproportional dose-exposure relationships; (4)
frequent drug-drug interactions; and (5) short half-lives and poor oral bicavailability due to
extensive first-pass hepatic clearance.

While not all CYP2D6 substrates possess these characteristics, most CYP2D6
substrates are subject to one or more.

In the mid-1980s observations were made concerning the disparity in exposure to
drugs in a small subset of the population. In some cases, the high exposures observed in the
minority of individuals weré also associated with adverse reactions. These observations led to
the discovery of the CYP2D6 genetic polymorphism. The CYP2D6 gene is absent in 5-10% of
the Caucasian population (referred to as poor metabolizers or PM's). Such individuals can be
distinguished from the rest of the population (extensive metabolizers or EM’s) by an
examination of genotype through restriction fragment length polymorphism analysis or through
determination of phenotype by measurement of the urinary dextrorphan/ dextromethorphan
ratio after administration of the latter compound. When population histograms of exposure to
prototypical CYP2D6-cleared compounds are constructed, a bimodal distribution is observed.
For example, the mean terminal phase half-life of propafenone, a well known CYP2D6 cleared
compound, is 5.5 hours in extensive metabolizers, but is 17.2 hours in poor metabolizers.
EM-PM differences are typically exacerbated upon oral administration of CYP2D6 cleared
compounds due to wide disparities in first-pass extraction. Propafenone exposure after oral
administration is 4.2-fold greater in PMs vs. EMs. Thus, CYP2D6 cleared compounds can be
subject to increased incidences of adverse effects, due to elevated systemic exposures
observed in PMs. '

Regardiess of the genetic polymorphism, a high degree of interindividual variability
exists in the exposure to CYP2D6 cleared compounds among those individuals considered to
be extensive metabolizers. While a reason for this variability is not presently known, it does
not appear to be due to an increase in CYP2D6 gene copy number (although one such
genotype has been reported in the literature in Sweden), nor does it appear to be due to
environmental factors as this CYP isoform has never been demonstrated to be inducible. An
example of this variability phenomenon is demonstrated by the exposure to the antidepressant
agent imipramine and its metabolite desipramine, which demonstrates a 20-fold range of
steady state plasma concentrations after oral administration. For compounds with wide
therapeutic indices, this variability may not be problematic. However, if the therapeutic index

for a CYP2D6 cleared compound approaches 10, increased incidences of adverse effects are
likely to be observed.
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Metabolic clearance is a potentially saturable process. The intrinsic clearance (Cl'in,
the ability of an organ to clear a compound without constraints imposed by organ blood fiow or
plasma protein binding) is a function of Michaelis-Menten parameters:

.__1_._ «Cl,,= __Lax__

oral exposure K, +[S]
where both Vmay and Ky are fixed constants and [S] represents the concentration of the drug
in the clearing organ. For most drugs, concentrations of drug typically attained in vivo are well
below the Ky and thus the denominator of the above expression degenerates to a constant
value of Ky. However, for many CYP2D6 catalyzed reactions, Ky values are typically low.
This is hypothesized to be due to the strong (relative to other CYP enzymes) ionic bond
formation between cationic amine substrates and an anionic amino acid in the substrate
binding site of CYP2D6. Thus for compounds cleared by CYP2D6, drug concentrations can
approach and exceed Ky values resulting in intinsic clearance values that decrease with
increasing drug concentration. Since drug concentration is related to dose, clearance is
observed to decrease with increasing dose. With decreases in clearance with increases in
dose, exposure is thus observed to increase in a supraproportional manner with increasing
dose. Such a relationship has been described in the scientific literature for the CYP2D6
cleared compounds propafenone and paroxetine. Interestingly, this phenomenon is not
observed in poor metabolizers, since the CYP2D6 isoform is not present in these individuals.

The parameter Ky is a complex function of enzymatic rate constants that, for CYP,
has a strong component of substrate binding rate constants. The potential exists that
competitive inhibition of the metabolism of one drug can occur via catalytically competent
substrate binding of a second drug. Since the Ky for CYP enzymes are closely related to
binding constants, they approximate K; values in many cases. For CYP2D8, low K values for
typical substrates can also result in low K; values for these same substrates as competitive
inhibitors. Low K; values reflect a greater potential to result in drug-drug interactions, since
lower concentrations and doses of drug are adequate to exhibit inhibition. Thus, the potential
for drug-drug interactions is a more likely concern with CYP2D6 substrates than other CYP
substrates, due to the greater binding affinities of the former. Thus, since K; values typically
track Ky values, the potential for drug-drug interactions usually go hand-in-hand with the
potential for supraproportional dose-exposure relationships.

As mentioned above, clearance is related to the term Vpya/Ky. For compounds with
similar Vimay values, the lower the value for Ky, the higher the clearance. Since many

CYP2D6 substrates have very low Ky values, these compounds, as a class, are more likely to
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exhibit high hepatic clearance in vivo. High hepatic clearance results in shorter half-lives. It
also results in greater first-pass hepatic extraction which can result in low oral bioavailabilities.
This point is represented by the compounds (7S, 9S)-2-(2-pyrimidyl)-7-(succinamidomethy!)-
prehydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine) (“sunipetron®) (Ky of about 1 puM, human half-life of about
1 hour), (28,3S)-2-phenyl-3-(2-methoxyphenyl)-methylaminopiperidine (Ky of about 1 pM,
human half-life of about 4.7 hours), (1S,2S)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-(4-hydroxy-4-
phenylpiperidin-1-yl)-1-propanol (Ky of about 3-4 uM, human half-life of about 3-4 hours), and
(28,385)-2-phenyl-3-(2-methoxy-5-trifluoromethoxyphenyl)-methylamino-piperidine (Ky of about
1 uM, human half-life of about 8 hours), all of which are CYP2D6 substrates. The former two
compounds have Ky values in the 1 uM range. The human half-lives for these two
compounds are 1.1 and 4.7 hours, and human oral bicavailability values for these two
compounds are 4.6 and 1.0%, respectively. The clearance values for the former two
compounds, measured after intravenous administration to humans, are in the range of blood-
flow limiting values, suggesting that hepatic extraction exceeds 90%.

There are several compounds known to inhibit CYP2D6 reactions, either by ‘pure’
inhibition or by acting as competitive substrates. Unlike many other CYP enzymes, there are
some potent inhibitors known for CYP2D6. Again, it is believed that the ionic interaction
between the cationic amine group of the inhibitor and the anionic amino acid residue of

CYP2D6 is at least partially responsible for the potency of CYP2D6 inhibitors. Two examples
of potent CYP2DE inhibitors are quinidine and ajmalacine:

OCH,

quinidine, K; = 80 nM ajmalacine, K;= 4.6 oM

Quinidine represents a commonly utilized antiarrythmic agent whereas ajmalacine is a
less well-known natural product with vasodilation activity. Since quinidine is a commonly
adminstered substance, drug interaction studies have been conducted in vivo for this drug and
CYP20D6 cleared compounds. Quinidine has the effect of converting an extensive metabolizer
to the poor metabolizer phenotype via inhibition of CYP2D6.

USERS\DOCS\LA21952LPKXD\2QD5011 DOC / 127481 / PC10244 KXD




5 For CYP2D6 cleared compounds, the problem that is frequently focussed on is the
disparity in the exposures between extensive and poor metabolizers and the high variability
demonstrated by the extensive metabolizers. However, what is commonly overlooked is the
fact that these compounds typically have very satisfactory pharmacokinetics in the poor
metabolizers. In subjects lacking the CYP2D6 enzyme, CYP2D6 cleared compounds: (1)

10  typically have long ti» values and high oral bioavailability and (2) do not exhibit
supraproportional dose-exposure relationships. By lacking the CYP2D6 enzyme, the
variability of drug exposures in poor metabolizers is no greater than variabilities exhibited by
non-CYP2D6 cleared compounds. Although attempts have been made to link poor
metabolizer status with proclivity to various pathological states, a definitive cause-effect

15 relationship has yet to be established. Thus, since poor metabolizers represent a normal and
heatthy segment of the population, it is not anticipated that converting extensive metabolizers
to poor metabolizers via administration of a specific CYP2D6 inhibitor would result in any
untoward effects related to inhibition of this enzyme.

This invention relates to the coformulation or combined use of a CYP2D8 inhibitor and

20 a CYP2D6 cleared compound. Thus, instead of avoiding a drug-drug interaction, this
invention involves developing such an interaction intentionally in order to improve the

; pharmacokinetics of therapeutically useful, but pharmacokinetically flawed compounds. Such

an approach is analogous to the utilization of sustained-release formulations to enhance the
pharmacokinetics of drugs. However, instead of modulating drug elimination via input rate

25 limitation, this approach seeks to do the same by modulating the elimination rate directly.
Furthermore, in addition to lengthening halflife, a CYP2D6 inhibitor would enhance oral
exposure due to a suppression of hepatic first-pass extraction.

Summary of the Invention
This invention relates to a method of administering a drug for which the major

30 clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation (also
referred to throughout this document as a “Therapeutic Drug”), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, in combination with a CYP2D6 inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, to a human in need of the intended pharmaceutical activity of such
drug. The above method is hereinafter referred to as the “Combination Method”.

35 This invention also relates to the Combination Method, wherein the drug for which the
major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is a
selective serotonin reuptake inhibitor containing a primary, secondary or tertiary alkylamine
moiety (e.g., sertraline or fluoxetine).

This invention also relates to the Combination Method, wherein the drug for which the

40  major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is an
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5  NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptor antagonist containing a primary, secondary or tertiary
alkylamine moiety.

This invention also relates to the Combination Method, wherein the drug for which the

major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is an

a neurokinin-1 (NK-1) receptor antagonist containing a primary, secondary or tertiary

10 alkylamine moiety.

This invention also relates to the Combination Method, wherein the drug for which the
major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is a
tricyclic antidepressant containing a primary, secondary or tertiary alkylamine moiety (e.g.,
desipramine, imipramine or clomipramine).

15 A preferred embodiment of this invention relates to the Combination Method, wherein
the drug for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation, is (28,3S)-2-phenyl-3-(2-methoxy-5-trifluoromethoxyphenyl)methylamino-
piperidine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A preferred embodiment of this invention relates to the Combination Method, wherein

20 the drug for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation, is sunipetron or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Sunipetron has the following structure

i ibrieis
nnll thun
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wherein Y is a group of the formula

25 o
Another preferred embodiment of this invention relates to the Combination Method,
wherein the drug for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated
oxidative biotransformation is (1S, 25)-1(4-hydroxyphenyl)-2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-1-

yl)-1-propanol or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
USERS\DOCS\LA219S2\LPKXDV2QDS011.DOC / §27481 / PCL0244.KXD
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Examples of other drugs for which the major clearance mechanism in humans is
CYP2D6 mediated oxidative biotransformation are the following: mequitazine (J. Pharmacol.
Exp. Ther., 284, 437-442 (1998)); tamsulosin (Xenobiotica, 28, 909-22 (1998)); oxybutynin
(Pharmacogen., 8, 449-51 (1998)); ritonavir (Clin. PK, 35, 275-291 (1898)); iloperidone (J.
Pharmacol. Exp. Ther., 286, 1285-93 (1998)); ibogaine (Drug Metab. Dispos., 26, 764-8
(1998)); delavirdine (Drug Metab. Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridine (Clin._Pharmcol.
Ther., 63, 529-39 (1998)); promethazine (Rinshoyakon, 29, 231-38 (1998)); pimozide, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 285, 428-37 (1998)); epinastine (Res. Comm. Md. Path. Pharmacol.,
98, 273-92 (1997)); tramodol (Eur. J. Clin. Phamm., 53, 235-239 (1997)); procainamide
(Pharmacogenetics, 7, 381-90 (1997)); methamphetamine (Drug Metab. Dispos., 25,1059-64
(1997)); tamoxifen (Cancer Res., 57, 3402-06 (1897)); nicergoline (Br._J. Pharm., 42, 707-11
(1996)), and fluoxetine (Clin. Pharmcol. Ther., 60, 512-21 (1996)). All of the foregoing
references are incorporated herein by references in their entirefies.

Examples of other drugs for which the major clearance mechanism in humans is
CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, all of which are referred to, along with their
respective pathways of CPY2D6 mediated oxidative biotransformation (e.q., O-demethylation,
hydroxylation, etc.), by M. F. Fromm et al. in Advanced Drug Delivery Reviews, 27, 171-198
(1997), are the following: alprenolof, amiflamine, amitriptyline, aprindine, brofaromine,
buturalol, cinnarizine, clomipramine, codeine, debrisoquine, desipramine,
desmethylcitalopram, dexfenfluramine, dextromethorphan, dihydrocodine, dolasetron,
encainide, ethylmorphine, flecainide, flunarizine, fluvoxamine, guanoxan, haloperidol,
hydrocodone, indoramin, imipramine, maprotiline, methoxyamphetamine, methoxyphenamine,
methylenedioxymethamphetamine, metoprolol, mexiletine, mianserin, minaprine, procodeine,
nortriptyline,  N-propylajmaline, ondansetron, oxycodone, paroxetine, perhexiline,
perphenazine, phenformine, promethazine, propafenone, propanolol, risperidone, sparteine,
thioridazine, timolol, tomoxetine, tropisetron, venlafaxine and zuclopenthixol.

Other preferred embodiments of this invention relate to the Combination Method
wherein the CYP2D6 inhibitor, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is employed in
such method is quinidine or ajmalacine or a pharmaceutically acceptable salt of one of these
compounds.

Other embodiments of this invention relate to the Combination Method, wherein the
CYP2D6 inhibitor, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is employed in such
method, is selected from the following compounds and their pharmaceutically acceptable
salts: sertraline (J. Clin. Psychopharm., 18, 55-61 (1998)); venlafaxine (Br. J. Pharm., 43,
619-26 (1997)); dexmedetomidine (DMD, 25, 651-55 (1897)); tripennelamine, premethazine,
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hydroxyzine, (Drug Metab. Dispos., 26, 531-39 (1998)); halofrintane and chloroquine, (Br._J.
Clin. Pharm., 45, 315-(1998)); and moclobemide (Psychopharm., 135, 22-26 (1998)).

This invention also relates to a pharmaceutical composition comprising:

(a) a therapeutically effective amount of a drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation (also referred to throughout this document as a
“Therapeutic Drug”), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

(b) an amount of a CYP2D6 inhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, that is effective in treating the disorder or condition for
which the Therapeutic Drug referred to in “a” is intended to treat; and

{c) a pharmaceutically acceptable carrier.

The above pharmaceutical composition is hereinafter referred to as the “Combination
Pharmaceutical Composition”,

Preferred embodiments of this invention relate to Combination Pharmaceutical
Compositions wherein the drug for which the major clearance mechanism in humans is
CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
that is contained in such pharmaceutical composition is (28, 3S)-2-phenyl-3-(2-methoxy-5-
trifluoromethoxyphenyl)methylaminopiperidine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Other preferred embodiments of this invention relate to Combination Pharmaceutical
Compositions wherein the drug for which the major clearance mechanism in humans is
CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
that is contained in such pharmaceutical composition is (1S, 2S)-1-{(4-hydroxyphenyl)-2-(4-
hydroxy-4-phenylpiperidin-1-yl)-1-propanol or a pharmaceutically acceptabie salt thereof.

Other preferred embodiments of this invention relate to Combination Pharmaceutical
Compositions wherein the drug for which the major clearance mechanism in humans is
CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
that is contained in such pharmaceutical composition is sunipetron or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

Other embodiments of this invention relate to Combination Pharmaceutical
Compositions wherein the drug for which the major clearance mechanism in humans is
CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
that is contained in such compositions is selected from the following compounds and their
pharmaceutically acceptable salts: mequitazine (J. Pharmacol. Exp. Ther., 284, 437-442
(1998)); tamsulosin (Xenobiotica, 28, 909-22 (1998)); oxybutynin (Pharmacogen., 8, 449-51
(1998)); ritonavir (Clin. PK, 35, 275-291 (1998)); iloperidone (J. Pharmacol. Exp. Ther., 286,
1285-93 (1998)); ibogaine (Drug Metab. Dispos., 26, 764-8 (1998)); delavirdine (Drug Metab.
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Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridine (Clin. Phammcol. Ther., 63, 529-39 (1998));
promethazine (Rinshoyakon, 29, 231-38 (1998)); pimozide, J. Pharmacol. Exp. Ther., 285,
428-37 (1998)); epinastine (Res. Comm. Md. Path. Pharmacol., 98, 273-92 (1997)); tramodo!
(Eur. J. Clin. Pharm., 53, 235-239 (1997)); procainamide (Pharmacogenetics, 7, 381-80
(1997)); methamphetamine (Drug Metab. Dispos., 25,1059-64 (1997)); tamoxifen (Cancer
Res., 57, 3402-06 (1997)); nicergoline (Br. J. Pharm., 42, 707-11 (1996)); and fluoxetine (Clin.
Pharmcol. Ther., 60, 512-21 (1996)). All of the foregoing references are incorporated herein
by references in their entireties.

Other embodiments of this invention relate to Combination Pharmaceutical
Compositions wherein the drug for which the major clearance mechanism in humans is
CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof,
that is contained in such compositions is selected from the following compounds and their
pharmaceutically acceptable salts, all of which are referred to, along with their respective
pathways of CYP2D6 mediated oxidative biotransformation (e.g., O-demethylation,
hydroxylation, etc.), by M. F. Fromm et al. in Advanced Drug Delivery Reviews, 27, 171-199
(1997). alprenolol, amiflamine, amitriptyline, aprindine, brofaromine, buturalol, cinnarizine,
clomipramine, codeine, debrisoquine, desipramine, desmethyicitalopram, dexfenfiuramine,
dextromethorphan, dihydrocodine, dolasetron, encainide, ethylmorphine, flecainide,
flunarizine, fluvoxamine, guanoxan, haloperidol, hydrocodone, indoramin, imipramine,
maprotiline, methoxyamphetamine, methoxyphenamine, methylenedioxymethamphetamine,
metoprolol, mexiletine, mianserin, minaprine, procodeine, nortriptyline, N-propylajmaline,
ondansefron, oxycodone, paroxetine, perhexiline, perphenazine, phenformine, promethazine,
propafenone, propanolol, risperidone, sparteine, thioridazine, timolol, tomoxetine, tropisetron,
venlafaxine and zuclopenthixol.

Other embodiments of this invention relate to Combination Pharmaceutical
Compositions wherein the CYP2D6 inhibitor, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that
is contained In such composition is selected from the following compounds and their
pharmaceutically acceptable salts: sertraline (J._Clin. Psychopham., 18, 5561 (1998));
venlafaxine (Br. J. Pharm., 43, 619-26 (1997)); dexmedetomidine (OMD, 25, 651-55 (1997));
tripennelamine, premethazine, hydroxyzine, (Drug_Metab. Dispos., 26, 531-39 (1998));
halofrintane and chloroquine, (Br. J. Clin. Pharm., 45, 315-(1998)); and moclobemide
(Psychopharm., 135, 22-26 (1998)).

This invention also relates to a Combination Pharmaceutical Composition, wherein the
drug for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation is a selective serotonin reuptake inhibitor containing a primary, secondary or

tertiary alkylamine moiety (e.g., sertratine or fluoxetine).
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This invention also relates to a Combination Pharmaceutical Composition, wherein the
drug for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation is an NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptor antagonist containing a
primary, secondary or tertiary alkylamine moiety.

This invention also relates to a Combination Pharmaceuticat Composition, wherein the
drug for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation is an a neurokinin-1(NK-1) receptor antagonist containing a primary,
secondary or tertiary alkylamine moiety.

This invention also relates to a Combination Pharmaceutical Composition, wherein the
drug for which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation is a tricyclic antidepressant containing a primary, secondary or tertiary
alkylamine moiety (e.q., desipramine, imipramine or tlomipramine).

The term “treatment’, as used herein, refers to reversing, alleviating, inhibiting the
progress of, or preventing the disorder or condition to which such term applies, or one or more
symptoms of such condition or disorder. The term “treatment”, as used herein, refers to the
act of treating, as “treating” is defined immediately above.

The term “CYP2D6 mediated oxidative transformation®, as used herein, refers to the
CYP2D6 catalyzed oxidation reactions (e.g., benzylic, aromatic or aliphatic hydroxylation, O-
dealkylation, N-dealkylation, sidechain, sulfoxidation) through which metabolism of CPY2D6
substrate drugs proceeds.

Detailed Description of the Invention

This invention relates both to Combination Methods, as defined above, in which the
Therapeutic Drug, or pharmaceutically acceptable salt thereof, and the CYP2D6 inhibitor, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, are administered together, as part of the same
pharmaceutical composition, and to Combination Methods in which these two active agents are
administered separately as part of an appropriate dose regimen designed to obtain the benefits
of the combination therapy.

The appropriate dose regimen, the amount of each dose administered, and specific
intervals between doses of each active agent will depend on the patient being treated, and the
source and severity of the condition. Generally, in carrying out the methods of this invention, the
Therapeutic Drug will be administered in an amount ranging from one order of magnitude less
than the amount that is known to be efficacious and therapeutically acceptable for use of the
Therapeutic Drug alone (i.e., as a single active agent) to the amount that is known to be

efficacious and therapeutically acceptable for use of the Therapeutic Drug alone. For example,
(28, 38)-2-phenyi-3-(2-methoxy-5-triflucromethoxyphenyl)methytamino piperidine will generally

be administered to an average weight (approximately 70 kg) adult human in an amount ranging
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from about § to about 1500 mg per day, in single or divided doses, preferably from about 0.07 to
about 21 mgtkg. (1S, 2S)-1-(4-Hydroxyphenyl)-2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-1-yl)-1-propanot
or a pharmaceutically acceptable sait thereof will generally be administered to an average
weight adult human in an amount ranging from about 0.02 to about 250 mg per day, in single or
divided doses, preferably from about 0.15 to about 250 mg per day. Sunipetron wili generally be
administered to an average weight adult human in an amount ranging from about 2 to about 200
mg per day, in single or divided doses. Variations may nevertheless occur depending upon the
physical condition of the patient being treated and his or her individual response to said
medicament, as well as on the type of pharmaceutical formulation chosen and the time petiod
and interval at which such administration is carried out. In some instances, dosage levels below
the lower limit of the aforesaid range may be more than adequate, while in other cases still larger
doses may be employed without causing any harmful side effect, provided that such larger doses
are first divided into several small doses for administration throughout the day.

The compounds (7S, 9S)-2-(2-pyrimidyl)-7-(succinamidomethyl)-prehydro-1H-pyrido-
[1,2-alpyrazine) (“sunipetron”), (28S,3S)-2-phenyl-3-(2-methoxyphenyl)-methylaminopiperidine,
(18,28)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-1-yl)-1-propanol, (2S,3S)-2-
phenyl-3-(2-methoxy-5-triflurormethoxyphenyl)methylaminopiperidine and their
pharmaceutically acceptable salts may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers or diluents by either of the three routes previously indicated,
and such administration may be carried out in single or multiple doses. More particulary, such
therapeutic agents can be administered in a wide variety of different dosage forms, i.e., they may
be combined with various pharmaceutically acceptable inert carriers in the form of tablets,
capsules, lozenges, troches, hard candies, powders, sprays, creams, salves, suppositories,
jeliies, gels, pastes, lotions, ointments, aqueous suspensions, injectable solutions, elixirs, Syrups,
and the like. Such carriers include solid diluents or fillers, sterile aqueous media and various
non-toxic organic solvents, etc. Moreover, oral pharmaceutical compositions can be suitably
sweetened and/or flavored. In general, each of the two foregoing Therapeutic Drugs is present
in such dosage forms at concentration levels ranging from about 5.0% to about 70% by weight.

For oral administration, tablets containing various excipients such as microcrystalline
cellulose, sodium citrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and glycine may be employed
along with various disintegrants such as starch (and preferably corn, potato or tapioca starch),
alginic acid and certain complex silicates, together with granulation binders like
polyvinylpyrrofidone, sucrose, gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as
magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and talc are often very useful for tabletting purposes.
Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in gelatin capsules; preferred

materials in this connection also include lactose or milk sugar as well as high molecular weight
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polyethylene glycols. When aqueous suspensions andfor elixirs are desired for oral
administration, the active ingredient may be combined with various sweetening or flavoring
agents, coloring matter or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or suspending agents as well,
together with such diluents as water, ethanol, propylene glycol, glycerin and various like
combinations thereof.

For parenteral administration, solutions of either of the two foregoing Therapeutic Drugs,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in either sesame or peanut ail or in aqueous
propylene giycol may be employed. The aqueous solutions should be suitably buffered
(preferably pH greater than 8) if necessary and the liquid diluent first rendered isotonic. These
aqueous solutions are suitable for intravenous injection purposes. The oily solutions are suitable
for intraarticular, intramuscular and subcutaneous injection purposes. The preparation of all
these solutions under sterile conditions is readily accomplished by standard pharmaceutical
techniques well known to those skilled in the art.

Additionally, it is also possible to administer either of the two foregoing Therapeutic
Drugs topically when treating inflammatory conditions of the skin, and this may be done by way
of creams, jellies, gels, pastes, patches, ointments and the like, in accordance with standard
pharmaceutical practice.

Whether a person is a “poor metabolizer” or an “extensive metabolizer” can be
determined by measuring the concentrations of the drug dextromethorphan and its metabolite
dextorphan in the person's blood, urine or saliva after passage of a period of time following
administration of the drug. A dextromethorphan/dextrophan ratio of less than 0.3 defines an
extensive metabolizer, while the same ratio greater than or equal to 0.3 defines a poor
metabolizer. Suitable periods of time to wait after adminitration of the drug for this type of
phenotyping are: from about 4 to 8 hours for urine measurements, 2 to 8 hours for plasma
measurements and three to 8 hours for saliva measurements. Such a method is described
by Schmidt et al., Clin. Pharmacol. Ther., 38, 618, 1985.

The following protocol can be used to determine the impact that coadministration of a
CYP2D6 inhibitor with a Therapeutic Drug, as defined above, would have on the
pharmacokinetics of the Therapeutic Drug.

Method:

1. Subjects that are predetermined to be extensive metabolizers (EMs; those
individuals with functional CYP2D6 activity) are administered an oral dose of a compound
being tested as a CYP2D6 inhibitor.

2. Concomitantly, or at some predetermined time period after the dose of the
CYP2D6 inhibitor, these subjects are administered a dose of a drug known to be primarily
cleared via CYP2D6 mediated metabolism.
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3. At times of 0 hour (predose) and at predetermined time points after
adminstration 6f the CYP2D6 cleared compound, several blood samples are taken from each
subject. An example of sampling times wduld be 0.5, 1,2, 3, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48, and
72 hours, _

4, The blood (or plasma or serum) is analyzed for the CYP2D6 cleared
compound using a specific bioanalytical method (such as HPLC with UV or MS detection).

5. The blood concentrations of the CYP2D6 cleared compound are plotted vs
time, and pharmacokinetics are calculated from these data. The pharmacokinetic parameters
to be measured are the area under the concentration vs. time curve (AUC), maximum
concentration (Cra), time of maximum concentration (Tmay), clearance (CL), and half-life (tir).

6. A second leg of the experiment involves dosing the same subjects with the
CYP2D6 cleared compound in the absence of the CYP2D6 inhibitor. Steps 3-5 are repeated.
(The order of the two legs of this study is not important, as long as a suitable washout period
is applied.)

7. The concentration vs. time plots and the pharmacokinetic parameters from

the two legs of the study are compared and the effect of the CYP2D6 inhibitor assessed by
this comparison.
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CLAIMS

1. A method of administering a drug for which the major clearance mechanism
in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, in combination with a CYP2D6 inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, to a human in need of the intended pharmaceutical activity of such drug.

2, A method according to claim 1 wherein the drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is a
selective serotonin reuptake inhibitor containing a primary, secondary or tertiary alkylamine
moiety. '

3. A method according to claim 1 wherein the drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is an
NMDA receptor antagonist containing a primary, secondary or tertiary alkylamine moiety.

4, A method according to claim 1 wherein the drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is a
neurokinin-1 (NK-1) receptor antagonist containing a primary, secondary or tertiary alkylamine
moiety.

5. A method according to claim 1 wherein the drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is a
tricyclic antidepressant containing a primary, secondary or tertiary alkylamine moiety.

6. A method according to claim 1, wherein the drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransforration, or
pharmaceutically = acceptable salt thereof, is  (2S,3S)-2-phenyl-3-(2-methoxy-5-
trifluoromethoxyphenyl)methylamino-piperidine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A method according to claim 1, wherein the drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is (1S,
28)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-1-yl)-1-propanol or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

8. A method according to claim 1, wherein the drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation is
sunipetron or a bharmaceutically acceptable salt thereof.

8. A method according to claim 1, wherin the drug for which the major clearance
mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or pharmaceutically
acceptable salt thereof, is selected from the following compounds and their pharmaceutically
acceptable salts: mequitazine, tamsulosin, oxybutynin, ritonavir, iloperidone, ibogaine,
delavirdine, tolteridine, promethazine, pimozide, epinastine, tramodol, procainamide,
methamphetamine, tamoxifen, nicergoline, and fluoxetine.
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10. A method according to claim 1, wherin the drug for which the major clearance
mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative biotransformation, or pharmaceutically
acceptable salt thereof, is selected from the following compounds and their pharmaceutically
acceptable salts: alprenolol, amiflamine, amitriptyline, aprindine, brofaromine, buturalol,
cinnarizine, clomipramine, codeine, debrisoquine, desipramine, desmethyicitalopram,
dexfenfluramine, dextromethorphan, dihydrocodine, dolasetron, encainide, ethylmorphine,
flecainide, flunarizine, fluvoxamine, guanoxan, haloperidol, hydrocodone, indoramin,
imipramine, maprotiline, methoxyamphetamine, methoxyphenamine,
methylenedioxymethamphetamine, metoprolol, mexiletine, mianserin, minaprine, procodeine,
nortriptyline,  N-propylajmaline, ondansetron, oxycodone, paroxetine, perhexiline,
perphenazine, phenformine, promethazine, propafenone, propanolol, risperidone, sparteine,
thioridazine, timolo, tomoxetine, tropisetron, venlafaxine and Zuclopenthixol.

11. A method according to claim 1, wherein the CYP2D6 inhibitor, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, that is employed in such method is quinidine or
ajmalacine or a pharmaceutically acceptable salt of one of these compounds.

12. A method according to claim 1, wherein the CYP2D6 inhibitor, or
pharmaceutically acceptable salt thereof, that is employed in such method is selected from the
following compounds and their pharmaceutically acceptable salts: sertraline, venlafaxine,
dexmedetomidine, tripennelamine, premethazine, hydroxyzine, halofrintane, chloroquine, and
moclobemide,

13. A pharmaceutical composition comprising:

(a) a therapeutically effective amount of a drug for which the major
clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation, or a pharmaceutically acceptable salt thereof:

(b) an amount of a CYP2D6 inhibitor, or a pharmacelitically acceptable
salt thereof, that is effective in treating the disorder or condition for
which the drug referred to in “a’ is intended to treat; and

(c) a pharmaceutically acceptable carrier.

14. A pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the drug for
which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is contained in such
pharmaceutical composition is (2S,3S)-Z-phenyl-3-(2-methoxy-5-h‘iﬂuoromethoxy-
phenyl)methylaminopiperidine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the drug for
which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
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5 Dbiotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is contained in such
pharmaceutical composition is suipetron or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

16. A pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the drug for
which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is contained in such

10  pharmaceutical composition is (1S, 2S)-1-(4-hydroxyphenyl)-2-(4-hydroxy-4-phenylpiperidin-1-
yl)-1-propanol or a pharmaceutically acceptable sait thereof,

17. A pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the drug for
which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is contained in such

15  pharmaceutical composition is selected from the following compounds and their
pharmaceutically acceptable salts: mequitazine, tamsulosin, oxybutynin, ritonavir, iloperione,
ibogaine, delavirdine, tolteridine, promethazine, pimozide, epinastine, tramodol, procainamide,
methanphetamine, tamoxifen, nicergoline, and fluoxetine.

18. A pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the drug for

20 which the major clearance mechanism in humans is CYP2D6 mediated oxidative
biotransformation, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is contained in such
pharmaceutical composition is selected from the following compounds and their
pharmaceutically acceptable salts: alprenolol, amiftamine, amitriptyline, aprindine,
brofaromine, buturalol, cinnarizine, clomipramine, codeine, debrisoquine, desipramine,

25 desmethylcitalopram, dexfenfluramine, dextromethorphan, dihydrocodine, dolasetron,
encainide, ethylmorphine, flecainide, flunarizine, fluvoxamine, guanoxan, haloperidol,
hydrocodone, indoramin, imipramine, maprotiline, methoxyamphetamine, methoxyphenamine,
methylenedioxymethamphetamine, metoprolol, mexiletine, mianserin, minaprine, procodeine,
nortriptyline,  N-propylajmaline, ondansetron, oxycodone, paroxetine, perhexiline,

30  perphenazine, phenformine, promethazine, propafenone, propanolol, risperidone, sparteine,
thioridazine, timolol, tomoxetine, tropisetron, ventafaxine and zuclopenthixol.

19. A pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the CYP2D6
inhibitor, or pharmaceutically acceptable salt thereof, that is contained in such composition is
quinidine or ajmalacine or a pharmaceutically acceptable salt of one of these compounds.

35 20. A pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the CYP2D6
inhibitor, or pharmaceutically acceptable sait thereof, that is contained in such composition is
selected from the following compounds and their pharmaceutically acceptable salts: sertraline,
venlafaxine, dexmedetomidine, tripennelamine, premethazine, hydroxyzine, halofrintane,
chloroquine, and moclobemide.
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5 USE OF CYP2D6 INHIBITORS IN COMBINATION THERAPIES
Abstract
This invention relates to the use of a CYP2D6 inhibitor in combination with a drug l
having CYP2D6 cataylzed metabolism. ;
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USO DE INHIBIDORES DE CYP2D6 EN TERAPIAS DE COMBINACION

Antecedentes

Esta invencidén se refiere al uso de un inhibidor del
CYP2D6 en combinacidén con un fadrmaco que tiene el metabolismo
catalizado por CYP2Dé para mejorar el perfil farmacocinético
del farmaco.

La eliminacién de farmacos en humanos puede producirse
mediante varios mecanismos, tales como metabolismo, excrecidn
en orina, excrecidn en bilis, etc. Pese a los muchos tipos
de mecanismos de eliminacidn, una gran proporcién de fé&rmacos
se eliminan en humanos mediante el metabolismo hepatico. El
metabolismo hepdtico puede consistir en reacciones oxidativas

(por ejemplo, hidroxilacidn, desalquilacidn heteroatdmica)

y conjugativas (por ejemplo, glururonidacidn, acetilacidn).

Nuevamente, pese a las muchas posibilidades de tipos de
reacciones metabdlicas, una mayoria de farmacos se metaboliza
por rutas oxidativas. Asi, la ruta principal de eliminacién
de una inmensa mayoria de férmacos es el metabolismo
oxidativo hepético.

De las enzimas implicadas en el metabolismo oxidativo
de los farmacos, la superfamilia de enzimas del citocromo P-
450 (CYP) es su principal colaborador. El CYP constituye una
clase de mé&s de 200 enzimas que son capaces de catalizar
diversos tipos de reacciones oxidativas (por un supuesto

mecanismo de reaccién comin) en un amplio intervalo de
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estructuras de sustrato xenobibético. En humanos, el
metabolismo catalizado por el CYP de la mayoria de los
farmacos se lleva a cabo por una de cinco isoformas: CYP1AZ,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4, siendo las tres Gltimas las
més importante de esas enzimas.

De todas las isoformas humanas de CYP conocidas, la
CYP2D6 es sobre la que se han realizado mayores avances del
conocimiento en cuanto a la especificidad del sustrato. Esta
isoforma estd implicada casi exclusivamente en el metabolismo
oxidativo de férmacos amina lipdéfilos. Entre los sustratos
bien conocidos de CYP2D6 se incluyen los neurolépticos, los
antiarritmicos tipo 1C, los #-blogueantes, los antidepresivos
(antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina e inhibidores de la monoamina
oxidasa), y otros tales como la codeina y el dextrometorfano.
Se hipotetiza que esta especificidad aparente para las aminas
como sustratos aumenta en presencia de un residuo acido de
un aminoadcido en el sitio de unidén del sustrato. Este residuo
puede formar una interaccidn idnica con sustratos amina
mientras los sitios se posicionan para la oxidacidn en las
proximidades del centro de hierro reactivo del grupo hemo del
CYP. Las relaciones entre la estructura y la actividad de
CYP2D6 y el metabolismo de las aminas han conducido al
desarrollo de un modelo predictivo para esta enzima dgue

establece que la posicidén de oxidacidén de un sustrato de
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CYP2D6 es de 5 A a 7 A desde el nitrégeno de la amina bésica.
También se ha hipotetizado sobre algunos requisitos estéricos
adicionales.

Muchos compuestos para los que el principal mecanismo

de eliminacidn en humanos es la biotransformacidn oxidativa

mediada por CYP2D6 muestran cominmente una © mas
caracteristicas perjudiciales en relacidén con las
famacocinéticas humanas. Estas caracteristicas son: (1)
amplia disparidad en la exposicidén entre los individuos que
poseen y los que carecen de una copia del gen de CYP2D6
("metabolizadores répidos y lentos"); (2) alta variabilidad
entre individuos en la exposicién entre los metabolizadores
radpidos; (3) propensién a relaciones eXposicidén-dosis
supraproporcionales; (4) frecuentes interacciones farmaco-
farmaco; y (5) cortas semividas y escasa biodisponibilidad
oral debida a la extensa depuracidén hepética de primer paso.

Aungque no todos los sustratos de CYP2D6 poseen estas
caracteristicas, la mayoria de 1los sustratos de CYP2D6
presentan una O mas.

A mediados de los afios 80 se realizaron observaciones
concernientes a la disparidad en la exposicidén a los féarmacos
en un pequefio grupo de la poblacidén. En algunos casos, las
elevadas exposiciones observadas en una minoria de individuos
tampbién estaban asociadas con reacciones adversas. Estas

observaciones condujeron al descubrimiento del polimorfismo

a0
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genético de CYP2D6. El gen de CYP2D6 estd ausente en un 5-10%
de la poblacién caucdsica (denominada en lo sucesivo
metabolizadores lentos o PM). Tales individuos pueden
distinguirse del resto de la poblacidn (metabolizadores
rapidos o EM) mediante un examen del genotipo a través del
andlisis del polimorfismo de la longitud del fragmento de
restricciédn o a través de la determinacidn del fenotipo
mediante la medida de la tasa en orina de
dextrorfano/dextrometorfano después de la administracidén del
Gltimo compuesto. Cuando se construyeron los histogramas de
la exposicidén a los compuestos prototipicos depurados por
CYP2D6 de la poblacidn, se observd una distribucidn bimodal.
Por ejemplo, la semivida media de la fase terminal de la
propafenona, un compuesto bien conocido depurado por CYP2D6,
es de 5,5 horas en los metabolizadores répidos, pero es de
17,2 horas en los metabolizadores lentos. Las diferencias
entre EM y PM se exacerban tipicamente con la administracidn
oral de los compuestos depurados por CYP2D6 debido a las
considerables disparidades en la extraccidén de primer paso.
La exposicidén a la propafenona después de la administracién
oral es 4,2 veces mayor en PM frente a EM. Asi, los
compuestos depurados por CYP2D6 pueden estar sujetos a un
aumento de incidencias por efectos adversos, debido a las
elevadas exposiciones sistémicas observadas en PM.

A pesar del polimorfismo genético, existe un elevado

16
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grado de variabilidad entre individuos en la exposicidn a los
compuestos depurados por CYP2Dé entre aquellos individuos
considerados como metabolizadores répidos. Aunque actualmente
no se conoce una razdn para esta variabilidad, no parece que
se deba a un incremento en el nimero de copias del gen del
CYP2D6 (aungue tal genotipo estd recogido en la bibliografia
en Suecia), ni parece deberse a factores ambientales ya que
nunca se ha demostrado que esta isoforma del CYP sea
inducible. Un ejemplo de este fendmeno de variabilidad se
demuestra por la exposicién al agente antidepresivo
imipramina y a su metabolito desipramina, que muestra una
variacién de 20 veces las concentraciones plasmaticas en
estado estable después de la administracidn oral. Para los
compuestos con indices terapéuticos elevados, esta
variabilidad puede no ser problemdtica. Sin embargo, si el
indice terapéutico para un compuesto depurado por CYP2Dé se
aproxima a 10, es probable que se observe un aumento de
incidencias por efectos adversos.

La eliminacién metabdlica es un proceso potencialmente
saturable. La eliminacidén intrinseca (CI’,,, la capacidad de
un érgano para depurar un compuesto sin obligacidén impuesta
por el flujo sanguineo al &érgano o por uniones de proteinas
plasmaticas) es una funcién de parémetros de Michaelis-

Menten:
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en la que tanto V., como Ky son constantes fijas y [S]
representa la concentracién del férmaco en el o6rgano de
eliminacién. Para la mayoria de los féarmacos, las
concentraciones de farmaco alcanzadas tipicamente in vivo
estédn muy por debajo de la Ky y de ese modo el denominador
de la expresidén anterior termina siendo un valor constante
de K, . Sin embargo, para muchas reacciones catalizadas por
CYP2D6, los valores de Ky son tipicamente bajos. Se
hipotetiza que esto es debido a la formacidén del enlace
iénico fuerte (en relacidén a otras enzimas CYP) entre los
sustratos con amina catidnica y el aminodcido anidnico del
sitio de wunidén al sustrato de CYP2D6. Asi, para los
compuestos depurados por CYP2D6, las concentraciones del
f&rmaco pueden aproximarse y superar los valores de Ky que
conducen a valores de eliminacidn intrinsecos que disminuyen
con el incremento de la concentracidédn del fa&rmaco. Ya que la
concentracidén del farmaco estd relacionada con la dosis, se
observa que la eliminacidén desciende con el incremento de
dosis. Con disminuciones en la eliminacidn por incrementos
en la dosis, se observa asi que la exposicidén aumenta de

manera supraproporcional con el incremento de dosis. Tal
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relacién se ha descrito en la bibliografia cientifica para
los compuestos depurados por CYP2Dé propafenona y paroxetina.
Es interesante que este fenémeno no se observe en los
metabolizadores lentds, ya que la isoforma CYP2D6 no estéa
presente en esos individuos.

El parédametro K, es una funcién compleja de las
constantes de velocidad enzimdtica que, para el CYP, tienen
un componente fuerte de las constantes de velocidad de unidn
al sustrato. Es posible que la inhibicién competitiva del
metabolismo de un farmaco se produzca por la unidén de un
sustrato cataliticamente competente a un segundo férmaco.
Puesto que las Ky para las enzimas CYP estdn estrechamente
relacionadas con las constantes de unidén, en muchos casos se
aproximan a los valores de XK,. Para CYP2D6, valores bajos de
Ky para los sustratos tipicos también pueden dar lugar a
valores bajos de K para esos mismos sustratos como
inhibidores competitivos. Los valores bajos de K, reflejan un
mayor potencial para producir interacciones farmaco-farmaco,
va que las concentraciones y dosis de fa&rmaco mé&s bajas son
adecuadas para mostrar inhibicién. Asi, el potencial de
interacciones farmaco-farmaco probablemente tiene mé&s que ver
con los sustratos de CYP2Dé que con otros sustratos de CYP,
debido a las mayores afinidades de unién de los primeros.
Asi, puesto que los valores de K, siguen tipicamente a los

valores de Ky, el potencial para las interacciones farmaco-
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farmaco normalmente est& estrechamente relacionado con el
potencial para las relaciones supraproporcionales dosis-
exposiciédn.

Como se menciond anteriormente, la eliminacidén esté
relacionada con el término V., /Ky. Para los compuestos con
valores similares de V., cudnto mds bajo sea el valor de K
méds alta es la eliminacidén. Puesto gue muchos sustratos de
CYP2D6 tienen valores de Ky muy bajos, estos compuestos, como
una clase, es mds probable gque muestren una depuracidn
hepética elevada in vivo. La eliminacidén hepatica elevada da
lugar a semividas mé&s cortas. También da lugar a una
extraccidén hepética de primer paso mayor que puede producir
biodisponibilidades orales bajas. Este punto esta
representado por los compuestos (7S,98)-2-(2-pirimidil)-7-
(succinamidometil) -prehidro-1H-pirido-[1,2-alpirazina)
("sunipetrdén") (Ky de aproximadamente 1 uM, semivida en
humanos de aproximadamente 1 hora), (2S,38)-2-fenil-3-(2-
metoxifenil) -metilaminopiperidina (Ky de aproximadamente 1
uM, semivida en humanos de aproximadamente 4,7 horas),
(1S,28)-1-(4-hidroxifenil) -2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-
il) -1-propanolol (K, de aproximadamente 3-4 LM, semivida en
humanos de aproximadamente 3-4 horas), y (2S,38)-2-fenil-3-
(2-metoxi-S-trifluorometoxifenil)-metilamino-piperidina (Ky
de aproximadamente 1 uM, semivida en humanos de

aproximadamente 8 horas), que son todos sustratos de CYP2D6.
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Los dos primeros compuestos tienen valores de Ky en el
intervalo de 1 uM. Las semividas en humanos para estos dos
compuestos son de 1,1 y 4,7 horas, y 1los valores de
biodisponibilidad oral en humanos para estos dos compuestos
son 4,6% y 1,0%, respectivamente. Los valores de eliminacidn
para los dos primeros compuestos, medidos después de la
administracidn intravenosa en humanos, estédn en el intervalo
de los valores limitantes del flujo sanguineo, sugiriendo que
la extraccidn hepatica supera el 90%.

Se conocen varios compuestos que inhiben las reacciones
de CYP2D6, tanto mediante inhibicidn "pura" como actuando
como sustratos competitivos. A diferencia de otras muchas
enzimas CYP, se conocen algunos inhibidores potentes para
CYP2D6. Nuevamente, se cree gue la interaccidédn idnica entre
el grupo amina catidénico del inhibidor y el residuo anidnico
del aminodcido de CYP2D6 es al menos parcialmente responsable
de la potencia de los inhibidores de CYP2D6. Dos ejemplos de
inhibidores potentes de CYP2Dé son la quinidina y la

ajmalacina:
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quinidina:, K; = 80 nM ajmalacina, Ki= 4.6 nM

La quinidina representa un agente antiarritmico
cominmente utilizado, mientras que la ajmalacina es un
producto natural menos conocido con actividad vasodilatadora.
Puesto que 1la quinidina es una sustancia administrada
cominmente, los estudios de interaccidén del farmaco se han
realizado in vivo para este farmaco y 1los compuestos
depurados por CYP2D6é. La quinidina tiene el efecto de
convertir un metabolizador 1répido en el fenotipo de
metabolizador lento mediante la inhibicidn de CYP2D6.

Ademas, recientemente se ha encontrado que los extractos
del mosto de St. John contienen sustancias constituyentes que
muestran actividad inhibidora del CYP, incluyendo 1la
inhibicidén de CYP2Dé6. Ejemplos de sustancias constituyentes
del extracto de St. John gue muestran actividad inhibidora
del CYP son hiperforina, I3, II8-biapigenina, hipericina y
quercetina. Otros compuestos sin identificar también muestran

actividad inhibidora del CYP.
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Para los compuestos depurados por CYP2D6é el problema gue
se enfoca frecuentemente es la disparidad en las exposiciones
entre los metabolizadores rapidos y lentos y la elevada
variabilidad mostrada por los metabolizadores répidos. Sin
embargo, lo que a menudo se pasa por alto es el hecho de que
estos compuestos tienen tipicamente farmacocinéticas muy
satisfactorias en los metabolizadores lentos. En los
individuos que carecen de la enzima CYP2D6, los compuestos
depurados por CYP2D6: (1) tienen tipicamente valores de t,,
elevados y una biodisponibilidad oral elevada y (2) no
muestran relaciones supraporporcionales dosis-exposicidn. Al
carecer de la enzima CYP2D6, la variabilidad de las
exposiciones al farmaco en los metabolizadores lentos no es
mayor que las variabilidades mostradas por los compuestos gue
no son depurados por CYP2D6. Aunque se han hecho intentos
para vincular la condicidén de metabolizadores lentos con la
propensidén a diversos estados patoldgicos, todavia no se ha
establecido una relacién causa-efecto definitiva. Asi, puesto
que los metabolizadores lentos representan un segmento de la
poblacidén normal y saludable, no se prevé que el hecho de
convertir metabolizadores répidos en metabolizadores lentos
por la administracidén de un inhibidor especifico de CYP2D6
dé lugar a algin efecto adverso relativo a la inhibicidén de
esta enzima.

Esta invencién se refiere a la formulacidén conjunta o
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al uso combinado de un inhibidor de CYP2D6 y un compuesto

depurado por CYP2D6. Asi, en lugar de evitar la interaccidn
farmaco-farmaco, esta invencién implica desarrollar

intencionadamente una interaccién tal gue mejore las

farmacocinéticas de compuestos terapéuticamente dtiles, pero

farmacocinéticamente defectuosos. Tal planteamiento es

andlogo a la utilizacién de formulaciones de liberacidn

continua para intensificar 1las farmacocinéticas de los

farmacos. Sin embargo, pese a modular la eliminacidn del

farmaco por la limitacién de la tasa de entrada, este método
busca hacer 1o mismo modulando la tasa de eliminacidn

directamente. Ademas de alargar la semivida, un inhibidor de

CYP2D6é intensificaria 1la exposicién oral debido a la

supresidén de la extraccidén hepatica de primer paso.

Sumario de la Invencidn

Esta invencidén se refiere a un procedimiento de

administracién de un farmaco para el que el principal

mecanismo de eliminacién en humanos es la biotransformacidn

oxidativa mediada por CYP2D6é (también denominada en todo este

documento "Farmaco Terapéutico"), o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, en combinacidn con un inhibidor
de CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,
a un humano que necesita la actividad farmacéutica deseada

de tal farmaco, en la que el Farmaco Terapéutico y el

inhibidor de <CYP2D6 no son el mismo compuesto. El

q\
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procedimiento anterior se denomina en lo sucesivo

"Procedimiento de Combinacidn".

Esta invencién también se refiere al Procedimiento de
Combinacién en el gque el farmaco para el que el principal
mecanismo de eliminacién en humanos es la biotransformacién
oxidativa mediada por CYP2Dé es un inhibidor selectivo de la

recaptacién de serotonina que contiene un resto alquilamina

primaria, secundaria o terciaria (por ejemplo, la sertralina
o la fluoxetina).

Esta invencién también se refiere al Procedimiento de
Combinacién, en el que el farmaco para el que el principal
mecanismo de eliminacidén en humanos es la biotransformacién
oxidativa mediada por CYP2D6é es un antagonista del receptor
del NMDA (N-metil-D-aspartato) que contiene un resto de
alquilamina primaria, secundaria o terciaria.

Esta invencidén también se refiere al Procedimiento de
Combinacidn, en el que el farmaco para el que el principal

mecanismo de eliminacidén en humanos es la biotransformacidn

oxidativa mediada por CYP2Dé es un antagonista del receptor

de 1la neuroquinina-1 (NK-1) gque contiene un resto de

alguilamina primaria, secundaria o terciara.
Esta invencidén también se refiere al Procedimiento de
Combinacién, en el que el farmaco para el que el principal

mecanismo de eliminacidén en humanos es la biotransformacidn

oxidativa mediada por CYP2Dé es un antidepresivo triciclico
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que contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria (por eijemplo, la desipramina, la imipramina o la

clomipramina) .

Una forma de realizacidn preferida de esta invencidn se
refiere al Procedimiento de Combinacién, en el que el farmaco
para el que el principal mecanismo de eliminacidn en humanos
es la biotransformacién oxidativa mediada por CYP2Dé6, es la
(2s8,38)-2-fenil-3-(2-metoxi-5-
trifluorometoxifenil)metilamino-piperidina o una sal de la
misma farmacéuticamente aceptable.

Una forma de realizacidn preferida de esta invencién se
refiere al Procedimiento de Combinacidn, en el que el farmaco
para el que el principal mecanismo de eliminacidén en humanos
es el

es la biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2DS6,

sunipetré4n o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

El sunipetrdn tiene la siguiente estructura

en la que Y es un grupo de férmula

25
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Otra forma de realizacidén preferida de esta invencidn
se refiere al Procedimiento de Combinacidén, en el que el
farmaco para el que el principal mecanismo de eliminacidn en
humanos es la biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6
es el (1S,2S8)-1-(4-hidroxifenil)-2-(4-hidroxi-4-
fenilpiperidin-1-il)-1-propanol o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de otros farmacos para los que el principal

mecanismo de eliminacién en humanos es la biotransformacidn

oxidativa mediada por CYP2Dé son los siguientes: mequitazina

(J. Pharmacol. Exp. Ther., 284, 437-442 (1998)); tamsulosina
(Xenobiotica, 28, 909-22 (1998)); oxibutinina (Pharmacogen.,
8, 449-51 (1998)); ritonavir (Llin.PK, 35, 275-291 {(1998)) ;

iloperidona (J. Pharmacol. Exp. Ther., 286, 1285-93 (1998));

ibogaina (Drug Metab. Dispos., 26, 764-8 (1998)); delavirdina

(Drug Metab. Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridina (Clin.

63, 529-39 (1998)) ; prometazina

Pharmcol. Ther.,

(Rinshovakon, 29, 231-38 (1998)); pimozida, (J. Pharmacol.

Exp. Ther., 285, 428-37 (1998)); epinastina (Res. Comm. Md.
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Path. Pharmacol., 98, 273-92 (1997)); tramodol (Eur. J. Clin.

Pharm., 53, 235-239 (1997)); procainamida (Pharmacogenetics,
7, 381-90 (1997)); metanfetamina (Drug Metab. Dispos., 25,
1059-64 (1997)); tamoxifeno (Cancer Res., 57, 3402-06
(1997)); nicergolina (Br. J. Pharm., 42, 707-11 (199%6)) vy

fluoxetina (Clin. Pharmceol. Ther., 60, 512-21 (1996)). Todas

-y

las referencias anteriores se incorporan al presente
documento mediante referencias en su totalidad.

Ejemplos de otros farmacos para los que el principal
mecanismo de eliminacidn en humanos es la biotransformacidn
oxidativa mediada por CYP2Dé, todos los cuales se mencionan,
junto con sus respectivas rutas de biotransformacién

oxidativa mediada por CYP2D6é (por ejemplo, O-desmetilacidn,

hidroxilacién, etc.), en M.F. Fromm et al. en Advanced Drug
Delivery Reviews, 27, 171-199 (1997), son los siguientes:
alprenolol, amiflamina, amitriptilina, aprindina,

brofaromina, buturalol, cinarizina, clomipramina, codeina,
debrisoquina, desipramina, desmetilcitalopram,
dexfenfluramina, dextrometorfano, dihidrocodina, dolasetrén,
encainida, etilmorfina, flecainida, flunarizina, fluvoxamina,

guanoxano, haloperidol, hidrocodona, indoramina, imipramina,

maprotilina, metoxianfetamina, metoxifenamina,
metilendioximetanfetamina, metoprolol, mexiletina,
mianserina, minaprina, procodeina, nortriptilina, N-

propilajmalina, ondansetrdn, oxicodona, paroxetina,
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perhexilina, perfenazina, fenformina, prometazina,
propafenona, propanolol, risperidona, esparteina,
tioridazina, timolol, tomoxetina, tropisetrdn, venlafaxina
y zuclopentixol.

Otras formas de realizacidn preferidas de esta invencidn
se refieren al Procedimiento de Combinacidén en el que el
inhibidor de CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, que se emplea en tal procedimiento es la quinidina
o la ajmalacina o una sal farmacéuticamente aceptable de uno
de estos compuestos.

Otras formas de realizacidén de esta invencidédn se
refieren al procedimiento de Combinacidn, en el que el
inhibidor de CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, gue se emplea en tal procedimiento, se selecciona
entre los siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente

aceptables: sertralina (J. Clin. Psychopharm., 18, 55-61

3, 619-26 (1997));

(1998)); venlafaxina (Br. J. Pharm.,

dexmedetomidina (DMD, 25, 651-55 (1997)); tripenelamina,

premetazina, hidroxizina, (Drug Metab. Dispos., 26, 531-39

(1998)); halofrintano y cloroquina, (Bxr. J. Clin. Pharm., 45,

315-(1998)); y moclobemida (Psychopharm., 135, 22-26 (1998)) .

Una forma adicional de realizacién de esta invencidn se
refiere al Procedimiento de Combinacidén en el que el
inhibidor de CYP2Dé que se emplea en tal procedimiento es el

mosto de St. John o un extracto o un constituyente del mismo.
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Esta invencién también se refiere a una composicidn

farmacéutica que comprende:

(a)

10

(c)

una cantidad terapéuticamente eficaz de un féarmaco
para el que el principal mecanismo de eliminacidn
en humanos es la biotransformacién oxidativa
mediada por CYP2Dé (también denominada en todo
este documento "Farmaco Terapéutico"), o de una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable;
una cantidad de un inhibidor de CYP2D6, o de una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable, que es
eficaz en el tratamiento del trastorno o afeccidn
que el Farmaco Terapéutico mencionado en (a) tiene
la finalidad de tratar; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

15 en la que dicho fé&rmaco y dicho inhibidor de CYP2Dé no

son el mismo compuesto.

La composicidén farmacéutica anterior se denomina en lo

sucesivo "Composicidén Farmacéutica de Combinacidn".

Las formas de realizacidén preferidas de esta invencidn

20 se refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn

en las que el farmaco para el que el principal mecanismo de

eliminacidén en humancs es la biotransformacidn oxidativa

mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, que estad contenido en tal composicidn farmacéutica

25 e s la (28,38)-2~-fenil-3-(2-metoxi-=5-
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trifluorometoxifenil)metilaminopiperidina o una sal de la
misma farmacéuticamente aceptable.

Otras formas de realizacidén preferidas de esta invencidn
se refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn
en las que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacidén en humanos es la biotransformaciédn oxidativa
mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, que estd contenido en tal composicidn farmacéutica
es el (18,2S8)-1-(4-hidroxifenil)-2-(4-hidroxi-4-
fenilpiperidin-1-il)-1l-propanol o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Otras formas de realizacidn preferidas de esta invencidn
se refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn
en las que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacidén en humanos es la biotransformacidén oxidativa
mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, que estéd contenido en tal composicidén farmacéutica
es el sunipetrén una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable.

Otras formas de realizacidén de esta invencidn se
refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn en
las que el farmaco para el que el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa

mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, que estéd contenido en tal composicidén se
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selecciona entre los siguientes compuestos y sus sales

farmacéuticamente aceptables: mequitazina (J. Pharmacol. EXp.

Ther., 284, 437-442 (1998)); tamsulosina (Xenobiotica, 28,

909-22 (1998)); oxibutinina (Pharmacogen., 8, 449-51 (1998));

ritonavir (Clin. PK, 35, 275-291 (1998)); iloperidona (J.
Pharmacol. Exp. Ther., 286, 1285-93 (1998)); ibogaina (Drug
Metab. Dispos., 26, 764-8(1998)); delavirdina (Drug Metab.
Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridina (Clin. Pharmcol. 5

Ther., 63, 529-39 (1998)), prometazina (Rinshoyakon, 29, 231-

38 (1998)); pimozida, J. Pharmacol, Exp. Ther., 285, 428-37

(1998)); epinastina (Res. Comm. Md. Path. Pharmacol., 28,

273-92 (1997)); tramodol (EBur. J. Clin. Pharm, 53, 235-239

(1997)); procainamida (Pharmacogenetics, 7, 381-90 (1997)); |

5, 1059-64 (1997));

metanfetamina (Drug Metab. Dispos.,

tamoxifeno (Cancer Res., 57, 3402-06 (1997)); nicergolina

(Br. J. Pharm., 2, 707-11 (1996)) y fluoxetina (Clin.

Pharmcol. Ther., 60, 512-21 (1996)). Todas las referencias 5

anteriores se incorporaron en el presente documento mediante

referencias en su totalidad.

Otras formas de realizacién de esta invencidn se
refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn en
las que el farmaco para el que el principal mecanismo de :
eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa

mediada por CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente ;

aceptable, que estd contenido en tales composiciones se
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selecciona entre los siguientes compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables, todos los cuales se mencionan,
junto con sus respectivas rutas de Dbiotransformacidn

oxidativa mediada por CYP2Dé (por ejemplo, O-desmetilacidn,

hidroxilacién, etc.), en M. F. Fromm et al. en Advanced Drug

Delivery Reviews, 27, 171-199 (1997): alprenolol, amiflamina,

amitriptilina, aprindina, brofaromina, buturalol, cinarizina,

clomipramina, codeina, debrisoquina, desipramina,
desmetilcitalopram, dexfenfluramina, dextrometorfano,
dihidrocodina, dolasetrédn, encainida, etilmorfina,

flecainida, flunarizina, fluvoxamina, guanoxano, haloperidol,
hidrocodona, indoramina, imipramina, maprotilina,
metoxianfetamina,netoxifenamina,metilendioximetanfetamina,
metoprolol, mexiletina, mianserina, minaprina, procodeina,
nortriptilina, N-propilajmalina, ondansetrén, oxicodona,
paroxetina, perhexilina, perfenazina, fenformina,
prometazina, propafenona, propanolol, risperidona,
esparteina, tioridazina, timolol, tomoxetina, tropisetrdn,
venlafaxina y zuclopentixol.

Otras formas de realizacidn de esta invencidn se
refieren a las Composiciones Farmacéuticas de Combinacidn en
las que el inhibidor de CYP2D6, o la sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, gque est& contenido en tal
composicidén se selecciona entre los siguientes compuestos y

sus sales farmacéuticamente aceptables: sertralina (J. Clin.
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8, 55-61 (1998)); venlafaxina (Bx. J. Pharm.,

Psychopharm.,

3, 619-26 (1997)); dexmedetomidina (DMD, 25, 651-55 (1997));

tripenelamina, premetazina, hidroxizina, (Drug __Metab.
Dispos., 26, 531-39 (1998)); halofrintano y cloroquina, (Br.

J. Clin, Pharm., 45, 315-(1998)); y moclobemida (Psycopharm.,

135, 22-26 (1998)).
Una forma adicional de realizacién de esta invencidn se
refiere al Procedimiento de Combinacién en el gque el
inhibidor de CYP2D6é que se emplea en tal procedimiento es el
mosto de St. John o un extracto o un constituyente del mismo.
Esta invencién también se refiere a una Composicidn
Farmacéutica de Combinacidn, en la que el farmaco para el que
el principal mecanismo de eliminacién en humanos es la
biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6, es un
inhibidor selectivo de 1la recaptacidén de serotonina que
contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o
terciaria (por ejemplo, la sertralina o la fluoxetina).
Esta invencidén también se refiere a una Composicidn
Farmacéutica de Combinacidn, en la gque el farmaco para el que
el principal mecanismo de eliminacidén en humanos es la
biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6 es un
antagonista del receptor del NMDA (N-metil-D-aspartato) gue
contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria.

Esta invencidén también se refiere a una Composicidn
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Farmacéutica de Combinacién, en la que el farmaco para el que

el principal mecanismo de eliminacidén en humanos es la

biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6, es un

antagonista del receptor de la neuroquinina-1 (NK-1)} que

5 contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria.

Esta invencidén también se refiere a una Composicidn
Farmacéutica de Combinacidén, en la que el farmaco para el que

el principal mecanismo de eliminacién en humanos es la

10 biotransformacidn oxidativa mediada

por CYP2D6, es un
antidepresivo triciclico que contiene un resto de alquilamina

primaria, =~ secundaria o) terciaria {porxr ejemplo, la

desipramina, la imipramina o la clomipramina).

El término "tratamiento", como se usa en el presente

15 documento, se refiere a 1la reversidn, el alivio, la

inhibicidén del progreso, o la prevencidén del trastorno o la

afeccién a los que se aplica tal término, © uno o méas

sintomas de tal afeccién o trastorno. El término
"tratamiento", como se usa en el presente documento,

20 refiere al acto de tratar,

se

seglin se definidé "tratamiento"
inmediatamente antes.

El término ‘"transformacién oxidativa mediada por
CYp2De",

como se usa en el presente documento, se refiere a

las reacciones de oxidacidén catalizadas por CYP2D6 (por

25 ejemplo, hidroxilacién bencilica, aromdtica o alifdtica, O-



10

15

20

25

-24-

desalquilacién, N-desalquilacién, adicidn de cadenas
laterales, sulfoxidacidén) a través de las que transcurre el

metabolismo de los farmacos sustrato del CYP2D6.

Descripcidédn Detallada de la Invencidn

Esta invencidén se refiere tanto a los Procedimientos de

Combinacidn, .como se definieron anteriormente, en los que el

Farmaco Terapéutico, o la sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, y el inhibidor del CYP2D§,

o la sal del mismo

farmacéuticamente aceptable,

se administran juntos, como

parte de la misma composicién farmacéutica, y a los

Procedimientos de Combinacién en los que estos dos agentes
activos se administran separadamente como parte de un régimen

de dosificacidn apropiado ideado para obtener los beneficios
de la terapia de combinacidn.

El régimen de dosificacidén apropiado, la cantidad

administrada de cada dosis y los intervalos especificos entre

dosis de cada agente activo dependeran del paciente que se

trate y del origen y la

gravedad de su afeccidn.

Generalmente, al llevar a cabo los procedimientos de esta

invencidén, el Farmaco Terapéutico se administrard en una

cantidad que oscila de un orden de magnitud menor que la

cantidad que se sabe que es eficaz y farmacéuticamente

aceptable para el uso del Farmaco Terapéutico solo (es decir,

como un agente activo Gnico) a la cantidad que se sabe que

es eficaz y terapéuticamente aceptable para el uso del
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Farmaco Terapéutico solo. Por ejemplo, la (2S,3S8)-2-fenil-3-
(2-metoxi-5-trifluorometoxifenil)metilaminopiperidina

generalmente se administrard a un adulto humano de peso medio

(aproximadamente 70 kg) en una cantidad gque oscila de

aproximadamente 5 mg a aproximadamente 1500 mg al dia, en

dosis Gnicas o divididas, preferiblemente de aproximadamente

0,07 mg/kg a aproximadamente 21 mg/kg. El1 (1S,2S)-1-(4-

hidroxifenil) -2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-1-propanol

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable generalmente

10 se administrard a un adulto humano de peso medio en una

cantidad que oscila aproximadamente de 0,02 mg a

aproximadamente 250 mg al dia, en dosis Gnicas o divididas,
preferiblemente de aproximadamente 0,15 mg a aproximadamente
250 mg al dia. El sunipetrdn se administrar& generalmente a
un adulto humano de peso medio en una cantidad que oscila de

aproximadamente 2 mg a aproximadamente 200 mg al dia, en

dosis tnicas o divididas. No obstante, pueden producirse
variaciones dependiendo del estado fisico del paciente que
se trate y de su respuesta individual a dicho medicamento,

20 asi como del tipo de formulacidén farmacéutica escogida y del

periodo y el intervalo de tiempo durante el que se lleve a

E cabo tal administracidédn. En algunos cascs, los niveles de

dosificacidédn por debajo del limite inferior del intervalo

mencionado pueden ser mé&s que adecuados, mientras que en

25

otros casos dosis todavia mayores pueden emplearse sin causar
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ningtn efecto secundario perjudicial, siempre que tales dosis

mayores se dividan primero en varias dosis pequenias para

administrarse a lo largo del dia.

Los Farmacos Terapéuticos, por ejemplo, (7S,9S8)-2-(2-

5 pirimidil)-7-(succinamidometil) -prehidro-1H-pirido-[(1,2-
alpirazina) ("sunipetrédén"), (28,38)-2-fenil-3-(2-
metoxifenil)-metilaminopiperidina, (18,28)~-1-(4-
hidroxifenil) -2- (4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-1-propanol,
(28,38)-2-fenil-3-(2-metoxi-5-

10

trifluorometoxifenil)metilaminopiperidina y los compuestos

inhibidores de

CYP2D6 y sus

sales farmacéuticamente

aceptables (tanto 1los Féarmacos Terapéuticos

como los

inhibidores de CYP2Ds6,

asi como sus sales farmacéuticamente

aceptables se denominan también en lo sucesivo "agentes

activos" 1individual o colectivamente) puede administrarse

cada uno separadamente o pueden administrarse juntos,

unc o ambos

cada

en combinacién con vehiculos o diluyentes

farmacéuticamente aceptables en dosis Unicas o miltiples. Mas

particularmente, tales agentes pueden administrarse en una

amplia variedad de formas de dosificacidén diferentes,

es
decir,

pueden combinarse con diversos vehiculos inertes

farmacéuticamente aceptables en forma de comprimidos,

cadpsulas, pastillas, trociscos, caramelos duros, polvos,

aerosoles, cremas, unguentos, supositorios, jaleas, geles,

pastas, lociones, pomadas, suspensiones acuocsas, disoluciones
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inyectables, elixires, jarabes y similares. Tales vehiculos

incluyen diluyentes o cargas sdlidos, medios

estériles y diversos disolventes orgénicos no tdéxicos,

Ademas, las composiciones farmacéuticas

5 endulzarse y/o aromatizarse convenientemente. En general,
cada uno o ambos de los agentes activos anteriores estéan
presentes en tales formas de dosificacién en niveles de
concentracidn que oscilan aproximadamente del 5,0% al 70% en
peso.

10 Para 1la administracidén

contienen diversos excipientes tales

microcristalina, citrato sdédico, carbonato calcico,

dicdlcico y glicina pueden emplearse junto con diversos

desintegrantes tales como almiddén (y preferiblemente almiddn

15 de maiz, patata o tapioca), é&cido alginico y ciertos

silicatos complejos, junto con cohesionantes de granulacidn

como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arébiga.

Adicicnalmente, 1los

agentes lubricantes tales como el

estearato de magnesio, el laurilsulfato de sodio y el talco

20 a menudo

son muy uUtiles para obtener comprimidos. Las

composiciones sbélidas de un tipo similar también pueden

emplearse como cargas en capsulas de gelatina; materiales

preferidos con respecto a esto también incluyen lactosa o

azicar de la leche asi como polietilenglicoles de elevado

25 peso molecular. Cuando se desean las suspensiones acuosas y/o

acuosos
etc.

orales pueden

oral, 1los comprimidos que
como celulosa

fosfato
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los elixires para la administracidén oral, el componente
activo puede combinarse con diversos agentes endulzantes o
aromatizantes, materias para dar color o colorantes, y, si

se desea, también agentes emulsionantes y/o de suspensidn,

5 Jjunto con tales diluyentes como agua, etancl, propilenglicol,

glicerina y diversas combinaciones similares de los mismos.

Para la administracidén parenteral, pueden usarse las

disoluciones de cualquiera o de ambos agentes activos, o las

sales de los mismos farmacéuticamente aceptables, empleadas

10 en los procedimientos de esta invencidn tanto en aceite de

sésamo o de cacahuete,

como en propilenglicol acuoso.

acuosas deben

Las
disoluciones

tamponarse adecuadamente

(preferiblemente a pH mayor que 8) si es necesario y el
diluyente 1liquido primero debe convertirse en isotdnico.
15 Estas disoluciones acuosas son adecuadas para administrarse

como inyecciones intravenosas. Las disoluciones aceitosas son

adecuadas para administrarse como inyecciones
intraarticulares, intramusculares Yy subcuténeas. La
preparacién de todas estas disoluciones

en condiciones
20 estériles

se lleva a cabo facilmente mediante técnicas

farmacéuticas convencionales bien conocidas para agquellos

expertos en la técnica.

Adicionalmente, también es posible administrar cada uno

o ambos agente activos, o las sales de los mismos
25

farmacéuticamente aceptables, empleados en los procedimientos
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de esta invencidn tdépicamente cuando se tratan afecciones

inflamatorias de la piel,

y esto puede hacerse mediante

cremas, gelatinas,

geles, pastas,

parches, pomadas

Yy
similares, de

acuerdo con la ©préactica

farmacéutica
5

convencional.

Se puede determinar si una persona es un "metabolizador
lento" o un "metabolizador rapido" midiendo las

concentraciones del férmaco dextrometorfano y su metabolito

dextrorfano en la sangre, la orina o la saliva de la persona
10

después de que transcurra un periodo de tiempo tras la

administracién del farmaco. Una proporcidn
dextrometorfano/dextrorfano inferior a 0,3 define un

metabolizador rapido, mientras que si la misma proporcidn es
mayor o igual a 0,3 define un metabolizador lento.

Los
adecuados

15 periodos de tiempo de espera después de la

administracién del farmaco para este tipo de fenotipo son:

aproximadamente de 4 a 8 horas para las mediciones en orina,
de 2 a 8 horas para las mediciones plasméticas y de tres a

8 horas para las mediciones en saliva. Tal procedimiento estéa
0

descrito en Schmidt et al., Clin. Pharmacol. Ther., 38, 618
1985.

!

El siguiente protocolo puede usarse para determinar el

impacto gque podria tener la coadministracién de un inhibidor

de CYP2D6 con un Farmaco Terapéutico,

como se definid

anteriormente, en la farmacocinética del Farmaco Terapéutico.

|
i
i
|
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Procedimiento:

1. A los sujetos que

se han predeterminado como

metabolizadores extensivos (EM;

aquellos individuos con

actividad funcional de CYP2D6) se les administra una dosis
5 oral de un compuesto que se ensaya como inhibidor de CYP2D6.

2. Concomitantemente,

o en alglin periodo de tiempo

predeterminado después de la dosis del inhibidor de CYP2Dg,

a estos sujetos se les administra una dosis de un farmaco

conocido para

que se depure primariamente

mediante
10

metabolismo mediado por CYP2D6.

3. A los tiempos de 0 horas (predosis) y en puntos de

tiempo predeterminados después de la administracidén del

compuesto depurado por CYP2D6, se toman varias muestras

sanguineas de cada sujeto. Un ejemplo de tiempos de muestreo

15 podria ser 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 18, 24,

36, 48 y 72
horas.

4, La sangre (o el plasma o el suero) se analiza para

determinar el

compuesto depurado por CYP2D6 usando un

procedimiento biocanalitico especifico

(tal como HPLC con
20 deteccidédn UV o EM).

5. Las concentraciones

sanguineas del compuesto
depurado por CYP2D6 se representan frente al tiempo, y a
partir de esos datos se calcula la farmacocinética. Los
parametros farmacocinéticos que se miden son el Area bajo la

25 curva de la concentracién frente al tiempo (AUC), la

ol
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concentracidén madxima (C,,) , €l tiempo de concentracidn maxima

(Towe) » 1@ eliminacién (CL), y la semivida

6. Una

(tin) .

segunda etapa del experimento implica la
dosificacién de los mismos sujetos

con 1los compuestos

depurados por CYP2D6 en ausencia del inhibidor de CYP2D6. Se

repiten los pasos 3-5. (El orden de las dos etapas de este
estudio no es importante, con tal gue se aplique un periodo
adecuado de terminacién) .

7. Las representaciones de la concentracidén frente al

tiempo y los parémetros farmacocinéticos de las dos etapas

del estudio se comparan y el efecto del inhibidor de CYP2D6

se calcula por comparacidn.
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f

como propiedad lo contenido en las siguientes

@S REIVINDICACIONES

1.

humanos es la biotransformacién oxidativa mediada por CYP2D6,

o una sal del mismo farmacéuticamente

combinacién con un inhibidor de CYP2D6, o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, a un humano que necesita la

actividad farmacéutica deseada de tal féarmaco, en el que

dicho féarmaco y dicho inhibidor de CYP2D6 no son el mismo
compuesto.
C\:

2. Un procedimiento segln la reivindicacién 1 en el

gue el farmaco para el gque el principal mecanismo de
eliminacién en humanos es la biotransformacién oxidativa

mediada por CYP2D6 se selecciona del grupo que consiste en

un inhibidor selectivo de la recaptacidén de serotonina que
contiene un resto de alguilamina primaria, secundaria o

terciaria; un antagonista del receptor del NMDA que contiene
un resto de alquilamina primaria, secundaria o terciaria; un

antagonista del receptor de la neuroqguinina-1 (NK-1) que

contiene un resto de alquilamina primaria, secundaria o

terciaria; un antidepresivo triciclico que contiene un resto

de alguilamina primaria, secundaria o terciaria; y sales de

los mismos farmacéuticamente aceptables.

Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara

Un procedimiento para la administracidén de un

farmaco para el que el principal mecanismo de eliminacién en
C

aceptable, en
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3. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el

que el farmaco para el cual el principal mecanismo de

eliminacién en humanos es la biotransformacidén oxidativa

mediada por CYP2D6, o la sal del mismo farmacéuticamente

5 aceptable, se selecciona del grupo gque consiste en

(28, 38)-2-~-~-fenil-3-(2-metoxi->5-

trifluorometoxifenil)metilamino-piperidina;

(18,28)-1-(4-hidroxifenil)-2-(4-hidroxi-4-
fenilpiperidin-1-il) -1-propanol;

10 sunipetrdén; y las sales de los mismos farmacéuticamente

aceptables.

4.Q{ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el
que el farmaco para el que el principal mecanismo de

eliminacién en humanos es la biotransformacidn oxidativa
15 mediadc por CYP2D6, o la sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, se selecciona entre el grupo que consiste en

mequitazina, tamsulosina, oxibutinina, ritonavir,

iloperidona, ibogaina, delavirdina, tolteridina, prometazina,

pimozida, epinastina, tramodol, procainamida, metanfetamina,

20 tamoxifeno, nicergolina, fluoxetina, alprenoclol, amiflamina,
amitriptilina, aprindina, brofaromina, buturalol, cinarizina,
clomipramina, codeina, debrisoquina, desipramina,
desmetilcitalopram, dexfenfluramina, dextrometorfano,
dihidrocodina, dolasetrdn, encainida, etilmorfina,

25

flecainida, flunarizina, fluvoxamina, guanoxano, haloperidol,
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hidrocodona, indoramina, imipramina, maprotilina,

metoxianfetamina, metoxifenamina, metilendioximetanfetamina,

metoprolol, mexiletina, mianserina, minaprina, procodeina,

nortriptilina, N-propilajmalina, ondansetrdédn, oxicodona,

paroxetina, perhexilina, perfenazina, fenformina,

prometazina, propafenona, propanolol, risperidona,

esparteina, tioridazina, timolol, tomoxetina, tropisetrdn,

venlafaxina, zuclopentixol y las sales de los mismos

farmacéu?}camente aceptables.
é >

5. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el

que el inhibidor de CYP2Ds6, o una sal del mismc

farmacéuticamente aceptable, se selecciona del grupo que

consiste en quinidina, ajmalacina, sertralina, venlafaxina,

dexmedetomidina, tripenelamina, premetazina, hidroxizina,

halofrintano, cloroquina, moclobemida y las sales de los

mismos farmacéuticamente aceptables, y mosto de St. John o

un extracto o un componente del mismo.

|
i,
|
|
|
|
1
|

l
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6. Una composicidén farmacéutica que comprende: 1)&5%; %b

{(a) wuna cantidad terapéuticamente eficaz de un

farmaco para el que el principal mecanismo de

eliminacién en humanos es la

biotransformacién oxidativa mediada por

CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente
e,
aceptable;

(b) una cantidad de un inhibidor de CYP2D6, o una

|
|
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sal del mismo farmacéuticamente aceptable,
que es eficaz en el tratamiento del trastorno

o la afeccidén que el farmaco mencionado en

"a" tiene la finalidad de tratar. |
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable ;

en la que dicho farmaco y dicho inhibidor de CYP2D6 no!

son el mismo compuesto.

7. Una composicidn farmacéutica seglin la.
reivindicacién 6, en la que el fé&rmaco para el que el

principal mecanismo de eliminacién en humanos es la

biotransformacidén oxidativa mediada por CYP2D6, o la sal del

mismo farmacéuticamente aceptable, que estd contenido en taﬂ

|

|

composicidn farmacéutica se selecciona del grupo que consiste

en
(2S,38)-2-feni1—3-(2—metoxi—S—trifluorometoxiJ
fenil)metilaminopiperidina; i
sunipetrdn; j
(lS,ZS)—l—(4—hidroxifeni1)—2—(4—hidroxi—44
fenilpiperidin-1-il)-1-propanol; y las sales de lo%
mismos farmacéuticamente aceptables. j
8. Una composicidn farmacéutica segun 1%
reivindicacidén 6, en la que el farmaco para el que e%
principal mecanismo de eliminacién en humanos es lf

biotransformacién oxidativa mediada por CYP2D6, o la sal del

mismo farmacéuticamente aceptable, se selecciona entre el
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grupo que consiste en mequitazina, tamsulosina, oxibutinina,
ritonavir, iloperidona, ibogaina, delavirdina, tolteridina,
prometazina, pimozida, epinastina, tramodol, procainamida,
metanfetamina, tamoxifeno, nicergolina, fluoxetina,
alprenolol, amiflamina, amitriptilina, aprindina,
brofaromina, buturalol, cinarizina, clomipramina, codeina,
debrisoquina, desipramina, desmetilcitalopram,
dexfenfluramina, dextrometorfano, dihidrocodina, dolasetrdn,

encainida, etilmorfina, flecainida, flunarizina, fluvoxamina,

l
|
;
;
|
l
|
|
;
|

guanoxano, haloperidol, hidrocodona, indoramina, imipramina,

maprotilina, metoxianfetamina, metoxifenamina, |
metilendioximetanfetamina, metoprolol, mexiletina, |
mianserina, minaprina, procodeina, nortriptilina, N-
propilajmalina, ondansetrdén, oxicodona, paroxetina, !
perhexilina, perfenazina, fenformina, prometazina,_
propafenona, propanolol, risperidona, ésparteina,

tioridazina, timolol, tomoxetina, tropisetrdn, venlafaxina,

i
zuclopentixol y las sales de los mismos farmacéuticamentel

aceptables. l

= Una composicidn farmacéutica segin l#
reivindicacidn 6, en la que el inhibidg;‘de CYP2Q6, o la saw
del mismo farmacéuticamente aceptable, se seleccionan entr%

el grupo que consiste en quinidina, ajmalacina, sertralina,

venlafaxina, dexmedetomidina, tripenelamina, premetazina,

hidroxizina, halofrintano, cloroquina, moclobemida y las




-37-
sales de los mismos farmacéuticamente aceptables.
10. Una composicidén farmacéutica segun la

reivindicacidén 6, en la que el inhibidor de CYP2Dé es mosto

de St. John, o un extracto o un componente del mismo.

B
casT A
vESI A
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USO DE LOS INHIBIDORES DE CYP2D6 EN TERAPIAS DE
COMBINACION

Resumen

Esta invencidn se refiere al uso de un inhibidor de |

CYP2D6 en combinacidn con un farmaco que tiene el metabolismo

catalizado por CYP2D6, en la que el farmaco y el inhibidor

de CYP2D6 no son el mismo compuesto; y las composiciones |

farmacéuticas para dicho uso.

%%HO
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.
(22) FECHA DE

PRESENTACION: (71) SOLICITANTE : PFIZER PRODUCTS INC.
(30) PRIORIDAD:

(31) No.DE SOLICITUD: 60/128,136  (72) INVENTOR/ES : RONALD SCOTT OBACH.
(32) FECHA DE
PRESENTACION: 07-04-99

i (33) PAIS: US (74) APODERADO: CARLOS R. OLARTE

(54) TITULO: USO DE INHIBIDORES DE CYP2D6 EN TERAPIAS DE COMBINACION.

(57) RESUMEN :

Esta invencion se refiere al uso de un inhibidor de CYP2D6 en combinacién
con un firmaco que tiene el metabolismo catalizado por CYP2D6, en la que el farmaco y el

inhibidor de CYP2D6 no son el mismo compuesto; y las composiciones farmacéuticas para
dicho uso.
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S i i_! ) ... Comercio
C * “ e ND ﬂ NCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE géé
!
;
PATENTEDEINVENCION[ | MODELO DE UTILIDAD{ ] |
|
o Nombre e identificacion del Solicitante , [] |
o Nombre e identificacion del Inventor []
e Titulo 0 nombre de la Invencion | [1] |
e Descripcion [] :
e Reivindicaciones ) D 6 ‘ []
¢ Resumen St | []
e Comprobante de Pago 3 [] | ]
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ 1
|
 Nombre e identificacion del peticionario [ 1] “
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [] |
e Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
e Representacion grafica [] |
o Comprobante de pago []
COMPLETA] ] INCOMPLETA | ]

Firma Responsable

Fecha:

Carrera 13 No. 270D Piso 5y 10
Conmutador: 33412 21.2.3-4 :
Fax: 281 31 25 e-maik info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA ‘

Sl \: * DE INDUSTRIA
Y COMERCIO |
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES N3
PRIMER EXAMEN DE FORMA ZCDD’:\("'Q{
EXPEDIENTE 00-024426 a2

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl[x] NOI[ 1] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Sl[x] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida

(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x] NO[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si{x] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1L.C.).

Si[x] NOI 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

sl [x] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
Si[x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

 Santafé de Bogota, D.C.,5 de abril del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Cadigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3:4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia
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&, DEINDUSTRIA

Y COMERCIO
DIVISION NUEVAS CREACIONES ;
1° EXAMEN DE FORMA Lf
0o - -9
EXPEDIENTE N°00-24426 05 E
CONCEPTO TECNICO N° (679 IPC; A61K 31/445

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SIXNOO Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). ’

SIXNNOQO Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SIX NOQO Contiene el resumen con ¢l objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SIONO X Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SINNOO Contiene la descripcién clara y completa de la invencién {Art.13-c).

SIX NOoQO Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).
SIX NOO Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto conel

Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

sIONOX Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SIONOX Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

sTaONo Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SIONOX Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIganNoX Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIO NOX CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI X NO O ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., 03 de mayo de 2000
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Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5%y 10° -
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté4, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N° 6']9

EXPEDIENTE N° 00-24426 IPC: AB1K 31/445

l -El titulo debe estar acorde con el capitulo reivindicatorio y descriptivo.

C -La reMndicaci6n 6 no define ninguna composicion farmacéutica como tal, porque los |
términos “una cantidad terapéuticamente eficaz de un farmaco para el que el
principal mecanismo de eliminaciébn en humanos es la biotransformacién oxidativa
mediada po CYP2D6, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable;”, en primer
lugar sino esta definido ningin principio activo como puede referirse a sal del mismo,

en segundo lugar los “compuestos” estan definidos en términos solamente de
caracteristicas de metabolismo lo cual es inaceptable en las reivindicaciones, ya que

esos términos son insuficientes para determinar una sustancia de manera inequivoca.
Lo mismo para “una cantidad de un inhibidor de CYP2D6 o una al del mismo..” |
wrAdemas no se sabe que se quiere significar con"CYP2D6".

L] -La relvindicacién 10 no es clara, porque no se sabe que compuestos se quiere .
signficar con los términos “Inhibldor de CYP2D6 es mosto de St John, o un extracto
o un componente del mismo.”

n -Se debe erviar nuevas tarjetas con el titulo modificado y el extracto para publicacion
debidamente diligenciado, con relvindicaclones de composicién farmacéutica o sea
que refleje realmente lo que se esta reclamando como invencién.

202012

~ Santa Fe de Bogota D.C., 03 de mayo de 2000.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5%y 10°
Conmutador 334 1221-2-83-4
\ : Fax 281 3125
. Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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AUTO 0956

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Carlos R. Olarte, como apoderado
del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
1 _! :‘. .‘l: f

Santafé de Bogota D.C.,
fecha.

V' notificado por anotacién en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia



