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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revelan en la presente invencion métodos y composiciones para el tratamiento o prevencion en humanos de una
enfermedad, desorden 6 de una condicion fisioldgica 6 psiquiatrica, en donde la inhibicién de la recaptacion de la
norepinefrina constituya un beneficio. Las composiciones comprenden un compuesto que tiene una selectividz;d
farmacolégica de serotonina (i)/norepinefrina (Ki) aproximadamente de por lo menos 5 000. Entre los ejemplos de
tales compuestos se incluye la reboxetina, y con mayor preferencia el enantiémero (S,S) opticamente puro de la
reboxetina. Los métodos, en términos generales, incluyen la administracién de una cantidad terapéutica de tales
composiciones. También se revelan preparaciones de un medicamento a partir de la composicion, y usos de la
composicion en la manufactura de un medicamento util para el tratamiento 6 prevencién en un humano de una

enfermedad, desorden 6 condizién fisiolégica 6 psiquiatrica.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito el 14 de Marzo de 1908 entre
Suiza y Colombia, que establece la "Clausula de la Nacién mas favorecida".

Suiza, que constituye uno de los paises signatarios de la Convencion Europea de Patentes
vigente desde el 7 de octubre de 1977, convencién en virtud de la cual se expiden las
Patentes Europeas, es uno de los paises respecto de lo cual se han solicitado la
correspondiente patente (Solicitud No. 99107843.7), tal como se desprende del texto de la
solicitud en relacién con la cual reclamo prioridad.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacion Mundial
de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue
aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entro
en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las paﬁes I, 11y IV del Acuerdo (referidos
a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris --el Articulo

que establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4.

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el que se establece la
Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la nacién mas
favorecida" para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en
que se presentaron las solicitudes cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple
la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para
con solicitudes provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.




ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ, ylo
ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Division bajo el No. 17.109.  En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes

Legales para actuar dentro del presente expedigqte, a fin de que cualquiera de ellos pueda

P.No. 10.784
CODIGO 231



INHIBIDORES ALTAMENTE SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE LA NOREPINEFRINA
Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revelan en la presente invencion métodos y composiciones para el
tratamiento o preven?ién en humanos de una enfermedad, desorden & de
una condicion fisiologica & psiquidtrica, en donde la inhibicion de la
recaptacion de la norepinefrina constituya un beneficio. Las
composiciones comprenden un compuesto que tiene una selectividad
farmacologica de serotonina (K;)/norepinefrina (K;) aproximadamente de
por lo menos 5 000. Entre los ejemplos de tales compuestos se incluye la
reboxetina, y con mayor preferencia el enantiomero (S,S) opticamente
puro de la reboxetina. Los métodos, en términos generales, incluyen la
administracion de una cantidad terapéutica de tales composiciones.
También se revelan preparaciones de un medicamento a partir de la
composicion, y usos de la composicion en la manufactura de un

medicamento util para el tratamiento & prevencion en un humano de una

enfermedad, desorden & condicion fisiologica & psiquidtrica.

Pharmacia & Upjohn Company ot
C-2834/6248.4 (CO)




INHIBIDORES ALTAMENTE SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE LA NOREPINEFRINA
Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a métodos de tratamiento de individuos
que sufran de una diversidad de condiciones en donde la inhibicién de la
recaptacion de la norepinefrina proporciona un beneficio. En particular,
la presente invencion se refiere a métodos de tratamiento que comprenden
la administracion de un compuesto, tal como la (S,S) reboxetina, a un
individuo, en donde el compuesto exhibe una alta selectividad
farmacoldgica con respecto a los sitios de recaptacion de la norepinefrina
en comparacion con la selectividad por los sitios de recaptacién de la
serotonina. La presente invencién también se refiere a una composicidn
que contiene el compuesto y a una preparacién de un medicamento que

contiene la composicion.
Breve Descripcion de la Técnica Relacionada

Muchos de los tipos de los desordenes neurolégicos, mentales, de
conducta, y depresién, tienen como origen disturbios en los circuitos
cerebrales que transportan las sefiales y que usan ciertos
neurotransmisores monoamina. Entre los neurotransmisores monoamina
se incluyen, por ejemplo, la norepinefrina (noradrenalina), serotonina (5-
HT), y dopamina. Los niveles de norepinefrina por debajo de los
normales se encuentran asociados con una variedad de sintomas entre los
que se incluyen la falta de energia, de motivacion, y de interés por la
vida. Por consiguiente, un nivel normal de norepinefrina es esencial para

mantener la actividad y la capacidad para recuperarse.




Dichos neurotransmisores viajan desde la terminal de una neurona a
través de un pequefio intersticio (i.e., la hendidura sinaptica) y se ligan a
moléculas de los receptores ubicados en la superficie de una segunda
neurona. Tal ligamiento da lugar a cambios intracelulares que inician o
activan una respuesta 6 modificacion en la neurona post-sinaptica. La
inactivacion ocurre fundamentalmente gracias al transporte (i.e.,
recaptaciéon) del neurotransmisor que regresa hacia la neurona
presinaptica. La anormalidad en la transmisién noradrenérgica da como
resultado diversos tipos de desérdenes neurolégicos, mentales, de
depresion, y de la conducta que conllevan a la aparicion de una
diversidad de sintomas entre los que se incluyen una falta de energia, de
motivacién, y de interés por la vida. Véase, R.J. Baldessarini, "Drugs and
the Treatment of Psychiatric Disorders: Depression and Mania" en
- Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics,

McGraw-Hill, NY, NY, pp. 432-439 (1996).

La reboxetina (v.g., la 2-(2-etoxifenoxi)(fenil)metillmorfolina), por
cjemplo, eleva la concentraciéon de la norepinefrina fisioldgicamente
activa gracias a que impide la recaptaciéon de la norepinefrina. La
reboxetina es un inhibidor de la recaptaciéon de la norepinefrina y ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de corto (i.e., menos de ocho
semanas) y largo plazo de la depresion. En verdad, se ha demostrado que
la reboxetina posee una eficacia similar a la de la fluoxetina, imipramina,
y desipramina, los cuales son antidepresivos de frecuente prescripcion,
tanto en pacientes adultos como de edad avanzada. Véase S.A.
Montgomery, Reboxetine: Additional Benefits to the Depressed Patient,
Psychopharmacol (Oxf) 11:4 Suppl., 59-15 (Abstract) (1997).

Las drogas antidepresivas suelen clasificarse en "generaciones". A la
primera generacién pertenecen los inhibidores de la monoamina oxidasa
(tales como isocarboxazida y fenilhidrazina) y los agentes triciclicos (tal
como por ejemplo la imipramina). La segunda generaciéon de drogas

antidepresivas incluye compuestos tales como mianserina y trazodona. La
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tercera generacidén incluy6é aquellas drogas bajo la denominacién de
inhibidores selectivos de la recaptacion (e.g., fluoxetina, sertralina,
paroxetina, y reboxetina). Estas ultimas drogas se caracterizan por su
accion relativamente selectiva sobre uno solo de los tres sistemas
monoamina de los cuales se piensa estan involucrados en la depresion
(i.e., 5-HT (serotonina), noradrenalina (norepinefrina), y dopamina).
Véase: APP Textbook of Psychopharmacology (A.F. Schatzberg and C.B.
Nemeroff), American Psychiatric Press, 2d. ed., (1998); Lexicon of
Psychiatry, Neurology and the Neurosciences (F.J. Ayd, Jr.) Williams and
Wilkins (1995). La eficacia antidepresiva de la reboxetina se evidencia
por su capacidad de prevenir el desarrollo de blefarospasmo e hipotermia
inducidos por la resperina en ratones, la regulaciéon por lo bajo de los
receptores B adrenérgicos y la des-sensibilizacion de la adenilato ciclasa
acoplada a la noradrenalina. Véase M. Brunello and C. Racagni,
"Rationale for the Development of Noradrenaline Reuptake Inhibitors",

Human Psychopharmacology, vol. 13, S-13-519, Supp. 13-519 (1998).

Segtin un estudio de Brian E. Leonard, la desipramina, maprotilina, y la
lofepramina son inhibidores relativamente selectivos de la recaptacion de
la norepinefrina, con probada eficacia. Estas drogas incrementan la
noradrenalina cerebral y de esta manera ejercen su funcién de tal modo
que alivian la depresidn. La mianserina y mirtazepina también exhiben
efectos antidepresivos gracias a que incrementan la disponibilidad de la
noradrenalina por medio del bloqueo de los receptores adrenérgicos -
pre-sinapticos.  Por otra parte, la oxaprotilina, fezolamina, y la
tomoxetina son inhibidores potentes y selectivos de la recaptacién de la
norepinefrina, drogas que carecen de interacciones con los receptores de
los neurotransmisores y, por consiguiente, no provocan muchos de los
efectos secundarios caracteristicos de los antidepresivos triciclicos
clasicos. Véase Brian E. Leonard, "The Role of Noradrenaline in
Depression: A Review," Journal of Psychopharmocology, vol. 11, no. 4

(Suppl.), pp. S39-S47 (1997).



La reboxetina también es un inhibidor selectivo de la recaptacion de la
norepinefrina, la cual también produce pocos de los efectos secundarios
asociados con la administracion de antidepresivos triciclicos clasicos. La
eficacia antidepresiva de la reboxetina se évidencia por su capacidad de
prevenir el desarrollo de blefarospasmo e hipotermia inducidos por la
resperina en ratones, la regulacién por lo bajo de los receptores f3
adrenérgicos y la des-sensibilizacion de 1a adenilato ciclasa acoplada a la
noradrenalina. Véase M. Brunello and C. Racagni, "Rationale for the
Development of Noradrenaline Reuptake ‘Inhibitors”, Human

Psychopharmacology, vol. 13, S-13-519, Supp. 13-519 (1998).

_La reboxetina se encuentra‘ someramente descrlta en Melloni et al
Patentes de los Estados Unidos Nos: 4,229, 449 5,068, 433 y 5,391,735,
y CI} la patente de la Gran Bretafia GB 2,167,407, patentes citadas aqui a
manera de solo referencia. Quimicamente, la reboxetina tiene dos centros
quirales y, por lo tanto, existe a manera de dos parejas enantidmericas de
diasteredmeros, representados a continuacion como los isémeros (I) a
(IV): |
@

H;C

]

¢

(R,R) 2-[(2-etoxifenoxi)(fenil)metilJmorfolina




(S8,S) 2-[(2-etoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina

(1)

H;C

(R,S) 2-[(2-etoxifenoxi)(fenil)metilJmorfolina



1v)

(S,R) 2-[(2-etoxifenoxi)(fenil)metilJmorfolina

Muchos son los compuestos organicos que existen en formas dpticamente
activas, i.e., tienen la capacidad de hacer rotar el plano de la luz plano
polarizada. Al describir o representar un compuesto Opticamente activo,
se usan los prefijos R y S a fin de definir la configuracién absoluta de la
molécula respecto de su centro o centros quirales. Los prefijos Dy L, 6
(+) 6 (-), sirven para definir el signo de la rotacion de la luz plano
polarizada que posee el compuesto, en donde L 6 (-) significan que el
compuesto es levo-rotatorio. En contraste, un compuesto con prefijo D 6
(+) es dextro-rotatorio. No existe correlacion entre la nomenclatura
prevista para la estereoquimica absoluta y la prevista para la rotacion de
- un enantidmero. Por consiguiente, la expresion acido D-lactico es lo
mismo que &cido (-)-lactico, y dcido L-lactico es equivalente a acido (+)-
lactico. Con respecto a una estructura quimica dada, cada par de
enantiomeros son idénticos excepto que éstos no son 1magenes
especulares superponibles entre si. Un estereoisomero especifico puede
también referirse como enantiomero, y una mezcla de tales isomeros

suele denominarse mezcla enantiémerica, 6 mezcla racémica.

La pureza estereoquimica es importante en el campo farmacéutico, en
donde una buena parte de las drogas que se formulan exhiben quiralidad.
Por ejemplo, se sabe que el enantiomero L del agente bloqueador beta-

adrenérgico, propranolol, es unas 100 veces mas potente que su
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enantiémero D. Adicionalmente, la pureza Optica es importante en el
campo de las drogas farmacéuticas debido a que se ha encontrado que
ciertos isdmeros imparten un efecto nocivo, mas no un efecto que ofrezca
ventajas o que al menos sea inerte. Por ejemplo, se cree que el
enantiomero D de la talidomida constituye un sedante seguro y eficaz
cuando se prescribe para el control del malestar matutino durante el
embarazo, mientras que su correspondiente enantidomero L, se cree que es

un poderoso agente teratogénico.

Cuando existen dos centros quirales en una sola molécula, se presentaran
cuatro posibles estereoisomeros: (R,R), (S,S), (R,S), y (5,R). De estos,
los enantiomeros (R,R) y (S,S) son un ejemplo de un par de enantidmeros
(imagenes especulares el uno del otro), los cuales tipicamente comparten
propiedades quimicas y puntos de fusién como lo hace cualquier otro par
enantidomerico. Las imagenes especulares de (R,R) y (S,S) no son, sin
embargo, superponibles con (R,S) y (S,R). A esta relaciéon se le denomina
diastercoisomérica, y la molécula (S,S) es un diastereoisoémero de la
molécula (R,S), mientras que la molécula (R,R) sera un diastereoisémero

respecto de la molécula (S,R).

En la actualidad, la reboxetina se encuentra disponible en el comercio
solamente a manera de una mezcla racémica de enantidémeros, (R,R) y
(S,S) en un proporciéon de 1:1, y la menciéon que se haga en el presente
documento al nombre genérico de "reboxetina", hard referencia a esta
mezcla enantidmerica, 6 racémica. La reboxetina se expende en el
comercio bajo los nombres comerciales registrados de EDRONAX™,
PROLIFT™, VESTRA™, y NOREBOX™. Tal como previamente se
anoto, se ha demostrado que la reboxetina es util en el tratamiento de la
depresiéon humana. La reboxetina de administraciéon oral facilmente
-exhibe una facil absorcion, y requiere un régimen de dosificaciéon de una
sola vez al dia 6 de dos veces al dia. La dosis diaria preferida para
adultos se encuentra en el rango entre aprox. 8 - 10 miligramos (mg). La

dosificacion diaria efectiva de la reboxetina para un nifio es mas pequeiia,




tipicamente en un rango entre aprox. 4 - 5 mg. La dosis diaria éptima
para cada paciente en particular, sin embargo, deberd determinarla el
médico tratante tomando en consideracion la talla corporal del paciente,
la concurrencia de otros tratamientos con drogas, la identidad y severidad
del desorden en particular, y todas las demdas circunstancias de un

paciente en particular.

La administracién de reboxetina, sin embargo, puede dar como resultado
el desarrollo de efectos secundarios indeseables asociados con las
interacciones droga-droga y otros efectos indeseables tales como, por
ejemplo, mareos, insomnio, sensacion de levedad de la cabeza, alteracion
de la presion sanguinea, sudoracién, disturbios gastrointestinales,
disfuncién sexual masculina, ciertos efectos anticolinérgicos (e.g.,
taquicardia y retencidon urinaria). Se ha encontrado que tales efectos
secundarios ocurren, en parte, debido a que la reboxetina carece de una
selectividad suficientemente alta en la inhibicién de la recaptacion de la
norepinefrina. En otras palabras, la reboxetina bloquea la recaptacion de
otras monoaminas, tales como serotonina y dopamina, en un grado
suficiente como para contribuir con el desarrollo de efectos secundarios

indeseables.

Se ha reportado que otros antidepresivos exhiben una alta selectividad
farmacolégica en cuanto a la inhibicion de la recaptacion de la
norepinefrina. Por ejemplo, la oxaprotilina posee una selectividad
farmacolégica con respecto a la inhibicion de la recaptacion de la
norepinefrina, comparada con la recaptacion de la serotonina, de aprox.
4166, selectividad basada en la relacion de valores de K;. La selectividad
farmacoldgica correspondiente a la desipramina es de aprox. 377, y la de
la maprotilina aprox. 446. Véase Elliott Richelson and Michael Pfenning,
"Blockade by Antidepressants and Related Compounds of Biogenic
Amine Uptake in Rat Brain Synaptosomes: Most Antidepressants
Selectivamente Block Norepinefrina Uptake," European Journal of

Pharmacology, vol. 14, pp.277-286 (1984). A pesar de la selectividad



relativamente alta de la oxaprotilina, desipramina, y maprotilina, estas y
otras drogas bloquean indeseablemente los receptores de otros
neurotransmisores en un suficiente grado contribuyendo asi al desarrollo

de efectos secundarios adversos.

En consecuencia, existe la necesidad de contar en este campo de la
terapéutica con un método de tratamiento de individuos que sufran de una
diversidad de condiciones para las cuales la inhibiciéon de la recaptacion
de la norepinefrina constituya un beneficio, en tanto que a la vez dicho
método ofrezca la reducciéon ¢ eliminacion de los efectos secundarios
adversos asociados con los inhibidores tradicionales de la recaptacion de
la norepinefrina. También existe la necesidad de un método que
selectivamente inhiba la recaptaciéon de la norepinefrina y no otros

neurotransmisores, tales como serotonina y dopamina.

Especificamente, existe la necesidad en este campo de la terapéutica de
contar con un inhibidor altamente selectivo (en un sitio de recaptacion),
especifico (sin actividad en otros receptores), y potente, de la recaptaciéon
de la norepinefrina. Por otra parte, existe la necesidad de composiciones
farmacéuticas que contengan un inhibidor altamente selectivo y potente
de la recaptacion de la norepinefrina. Mas aun, la necesidad de contar con
medicamentos que contengan tales composiciones farmacéuticas, y el uso

de tales composiciones en la manufactura de tales medicamentos.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere, en términos generales, a composiciones
\\‘ F— e~ -

y métodos (ji tf‘a’gémiejl_to o prevencion de una diversidad de condiciones
patologicas en humanos en donde la inhibicion de la recaptm
norepinefrina proporcione un beneficio y, mas especificamente, en donde
la inhibicion selectiva, especifica, y potente de la norepinefrina ofrezca
un beneficio. Mas particularmente, la presente invencidn se refiere a un

tratamiento o prevencion eficaz de tales condiciones, que comprende la
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administraciéon de compuestos, tales como la reboxetina 6 un

estereoisémero (S,S) Opticamente puro de ésta, a un humano.

En concordancia con lo anterior, una practica de la presente invencion es
la que se refiere a un método para selectivamente inhibir la recaptacion
de la norepinefrina, método que comprende el paso de administracion de
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién a un individuo,
composicion que comprende un compuesto que tiene una selectividad
farmacolégica de serotonina (K;j)/norepinefrina (K;) aprox. de por lo
menos 5 000, preferiblemente por lo menos aprox. 10 000, y con mayor

preferencia por lo menos de aprox. 12 000.

Otra practica de la presente invencion se refiere a un método de
tratamiento de un humano que sufra un condicidon patoldgica, o un
método de prevencion de dicha condicién, en donde la inhibicién de la
recaptacion de la norepinefrina ofrece un beneficio, método que
comprende el paso de administraciéon de una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicion que comprende un compuesto que tiene una
selectividad farmacoldégica de serotonina (K;)/norepinefrina (K;) aprox.
de por 1o menos 5 000, preferiblemente por lo menos aprox. 10 000, y con

mayor preferencia de por lo menos aprox. 12 000.

Otra practica mas de la presente invencion se refiere a una preparacion de
un medicamento a partir de una composicidon que comprende un
compuesto que tiene una selectividad farmacolégica de serotonina
(Kj)/norepinefrina (K;) aprox. de por lo menos 5 000, preferiblemente por
lo menos aprox. 10 000, y con mayor preferencia por lo menos aprox.
12 000 util para tratar o prevenir por lo menos un desorden del sistema
nervioso seleccionado del grupo conformado por desdérdenes adictivos
(del tipo de adiccion) (entre los que se incluyen aquellos ocasionados por
el alcohol, nicotina, y otros sustancias psicoactivos) y el sindrome de
abstinencia, desdrdenes del tipo de desajustes (entre los que se incluyen

estado de animo deprimido, ansiedad, ansiedad y estado de 4animo
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deprimido mezclados, disturbios de la conducta, y mezcla de disturbios

de la conducta y mal humor), desérdenes mentales y de aprendizaje
asociados con la edad (entre los que se incluyen la enfermedad de
Alzheimer), anorexia nerviosa, apatia, déficit de atencion (u otros déficits
de caracter cognitivo) ocasionados por condiciones médicas generales,
desorden de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD, sigla en
inglés), desorden bipolar, bulimia nerviosa, sindrome de fatiga cronica,
estrés agudo o cronico, dolor cronico, desérdenes de la conducta,
desorden ciclotimico, depresion (incluyendo aqui depresiéon del
adolescente y depresion menor), desorden distimico, fibromialgia y otros
desordenes somatoformes (entre los que se incluyen desorden por
somatizacion, desorden por conversion, desorden por dolor,
hipocondriasis, desorden dismorfico corporal, desorden somatoforme no
diferenciado, y NOS somatoformes), desorden de ansiedad generalizada
(GAD), incontinencia (7.e., incontinencia por estrés, incontinencia
genuina por estrés, e incontinencia mezclada), desérdenes por inhalacién,
desordenes por intoxicacion (adicciéon al alcohol), mania, cefaleas
causadas por migrafia, obesidad (i.e., reduccién de peso de obesos & de
pacientes con sobrepeso), desérdenes compulsivo-obsesivos y desdrdenes
de espectro relacionado, desorden por desafio oposicional, desorden
panico, neuropatia periférica, desorden por estrés postraumatico,
desorden disférico premenstrual (i.e., sindrome premenstrual y desorden
disforico de fase luteinica tardia), desérdenes psicoticos (entre los que se
incluyen esquizofrenia, desordenes esquizoafectivos y
esquizofreniformes), desorden afectivo estacional, desdrdenes del suefio
(tales como narcolepsia y enuresis), fobia social (incluyendo desorden de
ansiedad social), desordenes especificos del crecimiento, sindrome “poop
out” (finalizacion prematura) de la inhibicidn selectiva de la recaptacion
de la serotonina (SSRI, siglas en inglés de Selective Serotonin Reuptake
Inhibition) (i.e., en el cual, un paciente no mantiene mas una respuesta
satisfactoria ante la terapia de SSRI después de un periodo inicial en
donde si se observo una respuesta satisfactoria), y desordenes tipo TICs

(e.g., Enfermedad de Tourette).
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Otra practica mas de la presente invencion se refiere al uso de una
composicién que comprende un compuesto que tiene una selectividad
farmacologica de serotonina (K;)/norepinefrina (K;) de aprox. por lo
menos 5 000, preferiblemente por lo menos aprox. 10 000, y con mayor
preferencia por lo menos aprox. 12 000, en la manufactura de un

medicamento util para tratar 6 prevenir por lo menos uno de los

desdrdenes del sistema nervioso anteriormente mencionados.

Un ejemplo de un compuesto que tiene una selectividad farmacolégica de
serotonina (K;)/norepinefrina (K;) de aprox. por lo menos 5 000, es la
(S,S) reboxetina Opticamente pura sustancialmente libre de su
estereoisomero (R,R). Los individuos tratados con (S,S) reboxetina
Opticamente pura no experimentan ciertos efectos secundarios adversos
asociados con la administracion de la mezcla racémica (R,R) y (S,S) de la
reboxetina. La presente invencién incluye por lo tanto la administracién
de (S,S) reboxetina Opticamente pura a un humano a fin de inhibir
selectivamente la recaptacion de la norepinefrina, y de esta manera
controlar, reducir, ¢ eliminar los efectos adversos causados por la

administracion de la mezcla racémica de reboxetina.

Mas especificamente, en otra practica mas de la presente invencion, se
proporciona un método de tratamiento o prevenciéon de una condicidn
patologica humana para la cual la inhibiciéon de la recaptacién de la
norepinefrina sea de beneficio. El método comprende el paso de
administracion de una cantidad terapéutica, tipicamente aprox. 0,5 -
aprox. 10 mg/dia, de (S,S) reboxetina Opticamente pura, 6 de una sal
farmacéuticamente aceptable de ésta. La (S,S) reboxetina Opticamente

pura es sustancialmente libre de (R,R) reboxetina.

La (S,S) reboxetina dpticamente pura ofrece ventajas frente a los métodos
de tratamiento 6 prevencion antes conocidos en los cuales se utilizaba
una mezcla racémica (R,R) y (S,5) de reboxetina. En particular, se ha

encontrado que los tratamientos basados en composiciones que contienen
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una (S,S) reboxetina dpticamente pura son aprox. 5 — 8,5 veces mas

eficaces en la inhibicion de la recaptacion de la norepinefrina que las
composiciones que contienen la mezcla racémica de los estereoisdmeros
(R,R) vy (8,S). Por lo tanto, el bloqueo de la recaptacion puede lograrse
con dosis mucho mas bajas. En consecuencia, la presente invencion puede
permitir una sustancial reduccidn en las dosis diarias acostumbradas con
la mezcla racémica (7i.e., la reboxetina actualmente en el comercio) en
aprox. un 50% - 80% si se utiliza dicha (S,S) reboxetina 6pticamente
pura. Por otra parte, los tratamientos en donde se utiliza la (8,S)
reboxetina -Opticamente pura pueden dar como resultado mas pocos
efectos secundarios indeseables y adversos asociados con el tratamiento,
gracias a la alta selectividad y potencia de la (S,S) reboxetina respecto a

la inhibicion de la recaptacion de la norepinefrina.

Otra practica de la presente invencion se refiere a un método de
tratamiento o prevencion de un desorden del sistema nervioso, método
que comprende el paso de administracion de una dosis terapéuticamente
eficaz de reboxetina racémica a un individuo, en donde el desorden es por
lo menos uno seleccionado entre: desdrdenes del tipo de desajuste, un
desorden mental y de aprendizaje asociado con la edad, anorexia
nerviosa, apatia, un desorden del tipo de déficit de atenciéon debido a
condiciones médicas generales, desorden bipolar, bulimia nerviosa,
sindrome de fatiga cronica, estrés agudo o crénico, dolor crénico,
desorden ciclotimico, desorden distimico, fibromialgia y otros desordenes
somatoformes, incontinencia, mania, cefaleas causadas por migraiia,
obesidad, neuropatia periférica, desorden por estrés postraumaético,
desorden disférico premenstrual, un desorden psicotico, desorden
afectivo estacional, desdrdenes del suefio, desdrdenes especificos del
crecimiento, sindrome de “poop out” (finalizacién prematura) de la SSRI
y desordenes del tipo de TICs. Otras practicas de la presente invencion
estan relacionadas con la preparacion de un medicamento a partir de una

composicion que comprende reboxetina y al uso de reboxetina en la




manufactura del medicamento util para tratar o prevenir por lo menos uno

de los desdrdenes del sistema nervioso anteriormente mencionados.

Beneficios y atributos adicionales de la presente invencidon podran ser
evidentes para aquellos expertos en este campo de la industria luego de
una revision de la siguiente descripcion detallada de la invencién, tomada
en conjuncion con el Ejemplo y las Reivindicaciones que se incluyen en
el presente documento. Debe aclararse, sin embargo, que si bien la
invencion es susceptible de ser desarrollada en practicas que bien pueden
tomar diversas formas, las practicas descritas de aqui en adelante
corresponden a practicas especificas preferidas de la presente invencidn
con el firme convencimiento de que lo que se revela en el presente
documento pretende tener un caracter meramente ilustrativo, sin
pretender de ninguna manera que la invencion se vea limitada apenas a

las practicas especificas descritas en el presente documento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS PRACTICAS PREFERIDAS
DE LA PRESENTE INVENCION

La reboxetina es un compuesto ya conocido, el cual es activo en el
sistema nervioso central, y ha sido usado como antidepresivo. Hasta el
momento, él uso de la reboxetina se habia limitado al tratamiento de la
depresion, el desorden por desafio oposicional, desorden de
hiperactividad con déficit de atencion y desérdenes de la conducta. Los
anteriores tratamientos propuestos se describen en las Publicaciones de
las Patentes Internacionales Nos. WO 99/15163, WO 95/15176, y Wd
99/15177. Estos métodos de tratamiento se limitan a la administracién de
una mezcla racémica de los estereoisomeros (S,S) y (R,R) de la

reboxetina.

La reboxetina no actia como lo hace la mayoria de los antidepresivos. A
diferencia de los antidepresivos triciclicos, e incluso de inhibidores

selectivos de la recaptacion de la serotonina (SSRIs), la reboxetina es
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ineficaz en la prueba de hipotermia basada en la 8-OH-DPAT, indicando
con esto que la reboxetina no es un SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitor). Véase, Brian E. Leonard, "Noradrenaline in basic models of
depression." European-Neuropsychopharmacol, 7 Suppl. 1 pp. 511-6 and
S71-3 (April 1997). La reboxetina es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de la norepinefrina, con apenas una actividad inhibitoria
marginal de la serotonina y ninguna actividad en la recaptacién de la
dopamina. La reboxetina no exhibe actividad de ligamiento
anticolinérgico segin estudios en diferentes modelos de experimentacidn
en animales, y es sustancialmente exenta de actividad inhibitoria contra
la monoamina oxidasa (MAQ). La reboxetina racémica exhibe una
selectividad farmacolégica de serotonina (Kj)/norepinefrina (K;) de

aprox. 80. Los valores K; se discuten con mas detalle mas adelante.

Otra practica mas de la presente invencion incluye un método para
selectivamente inhibir la recaptacion de la norepinefrina, método que
comprende el paso de administracion de una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicién a un individuo, composicién que comprende
un compuesto que tiene una selectividad farmacologica de serotonina
(K;)/norepinefrina (K;) de aprox. por lo menos 5 000, preferiblemente por
lo menos aprox. 10 000, y con mayor preferencia por lo menos aprox.

12 000.

Otra practica mas de la presente invencion se refiere a una composicion
que comprende un compuesto que tiene una selectividad farmacoldgica de
serotonina (Ki)/norepinefrina (Ki) de aprox. por lo menos 5 000,
preferiblemente por lo menos aprox. 10 000, y con mayor preferencia por
lo menos aprox. 12 000. La composicion acorde con la invencién es util
en el tratamiento 6 prevencion de enfermedades, desordenes, y
condiciones (descritas con mas detalle mas adelante) en donde la
inhibicion de la recaptacion de la norepinefrina sea de beneficio. Un
ejemplo de tales compuestos es el estereoisémero de la (S,S) reboxetina

Opticamente puro, 6 una sal farmacéuticamente eficaz de éste.
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Para determinar el grado de selectividad de un compuesto en cuanto a su

ligamiento al sitio de recaptacién de la norepinefrina, la constante de
inhibicién (6 valor K;) del compuesto respecto del sitio de recaptacion de
la serotonina se dividio entre el valor K; del sitio de recaptacion de la
norepinefrina. Un valor bajo de K; respecto de la recaptacion de la
norepinefrina indica una mayor afinidad por el ligamiento a los
receptores de la norepinefrina. Una relacion mas alta entre la K; de la
recaptacion de la serotonina / K; de la recaptaciéon de la norepinefrina
indica una mayor selectividad por el ligamiento al receptor de la
norepinefrina. En consecuencia, la presente invencion se refiere a una
composicion que comprende un compuesto que tiene una selectividad
farmacolégica de serotonina (K;)/norepinefrina (K;) de aprox. por lo
menos 5 000, preferiblemente por 1o menos aprox. 10 000, y con mayor
preferencia por lo menos aprox. 12 000, tal como se anotd anteriormente.
Adicionalmente, se presume que valores de selectividad muy superiores a
12 000, tales como 25 000, 50 000, 75 000, e incluso 100 000 & mas,

también son de beneficio.

Las composiciones de la presente invencidon, cuando se emplean en
cantidades eficaces en concordancia con la presente invencidn, son
selectivas respecto del sitio de recaptacion de la norepinefrina, pero no
provocan un significativo bloqueo de los receptores asociados con los
efectos secundarios indeseables e.g., los receptores de la serotonina y
dopamina. En otras palabras, una dosis de la composicion acorde con la
presente invencion capaz de inhibir la recaptacion de la norepincfrina, es
esencialmente ineficaz para producir ¢l bloqueo de otros receptores de los
neurotransmisores. Las constantes de inhibicidn (valores K;), tipicamente
reportadas en unidades de nanomolares (nM), se calcularon a partir de los
valores Clsg segin el método estipulado en Y.C. Cheng and W.H.
Prusoff, "Relationship Between the Inhibitory Constant (K;) and the
Concentration of Inhibitor Which Causes 50% Inhibition (Clsg) of an
Enzymatic Reaction," Biochemical Pharmacology, vol. 22, pp. 3099-3108
(1973).




Otra practica mas de la presente invencion se refiere a un método eficaz

que usa el estereoisdomero (S,S) de la reboxetina dpticamente puro itil
para tratar o prevenir condiciones en donde la inhibicién de 1la
recaptacién de la norepinefrina resulte beneficiosa. La (S,S) reboxetina es
un inhibidor eficaz, selectivo de la recaptacion de la norepinefrina y, en
consecuencia, los niveles de dosificacion pueden sustancialmente
reducirse en comparacioén con la reboxetina racémica. Por otra parte, los
individuos tratados con una (S,S) reboxetina Opticamente pura no
experimentan ciertos efectos adversos asociados con la administracion de
la mezcla racémica de (R,R) y (S,S) reboxetina. Por lo tanto, otra practica
mas de la presente invencion es la que incluye la administracién de una
cantidad terapéutica de una (S,S) reboxetina Opticamente pura a un
humano a fin de inhibir la recaptacion de la norepinefrina, y de esta
manera, controlar, reducir, 6 eliminar los efectos adversos asociados con

la administracion de la reboxetina racémica.

Otra practica mas de la presente invencién se refiere a un método de
tratamiento & prevencién de una condicidén patolégica humana en donde
la inhibicion de la recaptacion de la norepinefrina proporcione un
beneficio. El método comprende el paso de administracién, y
preferiblemente la administracion oral, de una dosis total de aprox. 0,1 -
10 mg/dia, con mayor preferencia aprox. 0,5 - 10 mg/dia de una (S,S)

reboxetina Opticamente pura, 6 de una sal farmacéuticamente aceptable

de ésta, a un individuo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "reboxetina" se
refiere a la mezcla racémica de los enantiomeros (R,R) y (S,S) de la
reboxetina. En contraste, el término "(S,S) reboxetina" se refiere
unicamente al estereoisomero (S,S). Similarmente, el término "(R,R)

reboxetina” se refiere solamente al estereoisomero (R,R).

Las frases "(S,S) reboxetina Opticamente pura" y "sustancialmente libre

de su estereoisomero (R,R)", tal como se utilizan en el presente
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documento, se refieren a que la composicion contiene una proporcién

mayor de (S,S) reboxetina respecto de la (R,R) reboxetina. En una
practica preferida, las frases indican que la composicién es por lo menos
90 por ciento en peso (% en peso) (S,S) reboxetina, y 10 % en peso &
menos (R,R) reboxetina. En una practica mas preferida, las frases indican
que la composicion contiene por lo menos 97 % en peso de (S,S)
reboxetina, y 3% en peso 6 menos de (R,R) reboxetina. En una practica
atn mas preferida, las frases indican que la composiciéon contiene por lo
menos 99% en peso de (S,S) reboxetina, y 1% en peso 6 menos de (R,R)
reboxetina. En la practica mas preferida, las frases "(S,S) reboxetina
Opticamente pura" y "sustancialmente libre de su estereoisémero (R,R)",
tal como se utilizan en el presente documento, se refieren a que la
composicion contiene mas del 99% en peso de (S,S) reboxetina. Los
porcentajes anteriores se basan en la cantidad total de reboxetina presente
en la composicion. Las frases "sustancialmente libre de (R,R)
reboxetina", "esterecoisdémero (S,S) de la reboxetina sustancialmente
Opticamente puro," "(S,S) reboxetina sustancialmente 6pticamente pura”,
"estereoisomero (S,S) de la reboxetina Opticamente puro”, y "(S,S)
reboxetina Opticamente pura" quedan también abarcadas por las
cantidades anteriormente mencionadas.

Las frases "sales farmacéuticamente aceptables” & "una sal
farmacéuticamente aceptable de ésta” se refieren a aquellas sales
preparadas a partir de 4cidos o bases farmacéuticamente aceptables, entre
los que se incluyen los acidos y las bases organicas ¢ inorgéanicas. Debido
a que el compuesto activo (i.e., (S,S) reboxetina) usado en la presente
invencién es de caracter basico, las sales pueden prepararse a partir de
acidos farmacéuticamente aceptables. Entre los acidos farmacéuticamente
aceptables apropiados para los presentes propdsitos, se incluyen los
acidos acético, bencenosulfonico (besilato), benzoico, p-
bromofenilsuifénico, alcanforsulfonico, carbonico, citrico,
etanosulfonico, fumarico, glucdnico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico,

yodhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico,
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metanosulfonico  (mesilato), mucico, nitrico, oxalico, pamoico,

pantoténico, fosforico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico,
y similares. Entre los ejemplos de tales sales farmacéuticamente
aceptables de (S,S) reboxetina, por consiguiente, se incluyen, sin hacer
una lista exhaustiva de éstas, las sales acetato, benzoato, J3-
hidroxibutirato, bisulfato, bisulfito, bromuro, butino-1,4-dioato, caproato,
cloruro, clorobenzoato, citrato, fosfato didcido, dinitrobenzoato,
fumarato, glicolato, heptanoato, hexino-1,6-dioato, hidroxibenzoato,
yoduro, lactato, maleato, malonato, mandelato, metafosfato,
metanosulfonato, metoxibenzoato, metilbenzoato, fosfato monoacido,
naftaleno-1-sulfonato, mnaftaleno-2-sulfonato, oxalato, fenilbutirato,
fenilpropionato, fosfato, ftalato, filacetato, propanosulfonato, propiolato,
propionato, pirofosfato, pirosulfato, sebacato, suberato, succinato,
sulfato, sulfito, sulfonato, tartrato, xilenosulfonato, y similares. Una sal
farmacéutica preferida de la (S,S) reboxetina es el metanosulfonato (i.e.,

mesilato), la cual se prepara usando acido metanosulfénico.

Las frases "efectos secundarios", "efectos adversos", y ‘"efectos
secundarios adversos" en relacion a la reboxetina abarcan, sin limitarse a
lo siguiente, marecos, insomnio, sensaciéon de levedad de la cabeza,
cambios en la presion sanguinea, disturbios gastrointestinales, disfuncion
sexual masculina, efectos secundarios extrapiramidales, ciertos efectos
anticolinérgicos (e.g., taquicardia, vision borrosa), y efectos secundarios

indeseables asociados con las interacciones medicamentosas.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "tratar",
" : " : ) . .

tratamiento,” se refieren a: (a) prevencidon de la ocurrencia de una
enfermedad, desorden, 6 condicion patolégica en un humano el cual
puede encontrarse predispuesto a desarrollar tal enfermedad, desorden y/o
condicion aunque no se le haya diagnosticado todavia; (b) inhibicién de

P

la enfermedad, desorden, 6 condicidn, i.e., detencion de su desarrollo; y

(¢) alivio de la enfermedad, desorden, 6 condicidn, i.e., provocando la

regresion de la enfermedad, desorden y/o condicién. En otras palabras,
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tales términos se extienden a la profilaxis, v.g., "prevencién”, "prevenir"
¢ "impedir" asi como también el tratamiento de condiciones patologicas
ya establecidas. En consecuencia, el uso de los términos "prevencién",

"nrevenir" e "impedir" podrian aplicarse en el caso de aquella
p p p

administracion de la composicion farmacéutica a una persona que ha
sufrido en el pasado de las condiciones anteriormente mencionadas, tales
como, por ejemplo, cefaleas causadas por la migrafia, persona que no
sufre de dichas condiciones patolégicas en el momento de 1la
administracion de la composicion. Atendiendo propdsitos de simplicidad,
el término "condiciones" tal como se usard en adelante, abarca

condiciones patologicas, enfermedades, y desordenes.

Los métodos y composiciones de la presente invencion son utiles en el
tratamiento de una condiciéon patoldgica humana en donde la inhibicién
de la recaptacion de la norepinefrina proporcione un beneficio. E1 método
comprende el paso de administracion, preferiblemente por via oral, de
una suficiente cantidad de la composicidon acorde con la invencién a fin
de suministrar una dosis total de aprox. 0,1 - 10 mg/dia del compuesto

selectivo a un individuo.

Mais especificamente, la administracién de la composicidon acorde con la
invencion (e.g., una composicion que contiene una (S,S) reboxetina
Opticamente pura) es eficaz en el tratamiento de diversas condiciones
patoldgicas humanas entre las que se incluyen, sin hacer una lista
exhaustiva de éstas, los desordenes del tipo de adiccion (entre los que se
incluyen aquellos debidos al alcohol, la nicotina, y otras sustancias
psicoactivas) y sindrome de retiro, desérdenes del tipo de desajustes
(entre los que se incluyen estado de 4nimo deprimido, ansiedad, mezcla
de ansiedad y estado de animo deprimido, trastornos de la conducta, y
trastornos de la conducta mezclado con mal humor), desérdenes mentales
y de aprendizaje asociados con la edad (entre los que se incluyen la
enfermedad de Alzheimer), anorexia nerviosa, apatia, déficit de atencidn

(u otros déficits de caracter cognitivo) ocasionados por condiciones
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médicas generales, desorden de hiperactividad con déficit de atencién
(ADHD, sigla en Inglés), desorden bipolar, bulimia nerviosa, sindrome de
fatiga cromica, estrés agudo o croénico, dolor crénico, desérdenes de la
conducta, desorden ciclotimico, depresion (incluyendo aqui depresién del

adolescente y depresién menor), desorden distimico, fibromialgia y otros

desordenes somatoformes (entre los que se incluyen desorden por

somatizacién, desorden por conversion, desorden por dolor,
hipocondriasis, desorden dismorfico corporal, desorden somatoforme no
diferenciado, y NOS somatoformes), desorden de ansiedad generalizada
(GAD), incontinencia (i.e., incontinencia por estrés, incontinencia
genuina por estrés, e incontinencia mezclada), desdérdenes por inhalacidn,
desordenes por intoxicacién (adiccion al alcohol), mania, cefaleas
causadas por migrafia, obesidad (i.e., reduccion de peso de obesos 6 de
pacientes con sobrepeso), desérdenes compulsivo-obsesivos y desordenes
de espectro relacionado, desorden por desafio oposicional, desorden
panico, neuropatia periférica, desorden por estrés postraumatico,
desorden disforico premenstrual (i.e., sindrome premenstrual y desorden
disforico de fase luteinica tardia), desérdenes psicdticos (entre los que se
incluyen esquizofrenia, desordenes esquizoafectivos y
esquizofreniformes), desorden afectivo estacional, desérdenes del suefio
(tales como narcolepsia y enuresis), fobia social (incluyendo desorden de
ansiedad social), desordenes especificos del crecimiento, sindrome “poop
out” (finalizacion prematura) de la inhibicién selectiva de la recaptacion
de la serotonina (SSRI, siglas en inglés de Selective Serotonin Reuptake
Inhibition) (i.e., aquel en donde, un paciente no mantiene mas una
respuesta satisfactoria ante la terapia de SSRI después de un periodo
inicial en donde si se¢ observo una respuesta satisfactoria), y desdrdenes

tipo TICs (e.g., Enfermedad de Tourette).

La administracion de la composicion acorde con la invencidén es bastante
eficaz en el tratamiento de desdérdenes del tipo de adiccion y sindromes
de retiro, desdrdenes del tipo de desajustes, apatia, desorden de

hiperactividad acompafiado por déficit de atencion, desorden mental y de
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aprendizaje asociados con la edad, anorexia nerviosa, apatia, desorden
del tipo de déficit de atencidn debido a condiciones médicas generales,
desorden bipolar, bulimia nerviosa, sindrome de fatiga croénica,
depresion, desorden distimico, desorden de ansiedad generalizada,
(GAD), adicién a la nicotina, desorden panico, desorden por estrés
postraumatico, desorden disférico premenstrual, desorden psicoafectivo,
y sindrome de “poop out” (finalizacion prematura) de la SSRIL
Adicionalmente, la administracion de (S,S) reboxetina es especialmente
eficaz en el tratamiento & prevencion de desdrdenes adictivos y
sindromes de abstinencia, apatia, desorden de hiperactividad acompafiado
por déficit de atencidon, desérdenes de déficit de atencion debidos a
condiciones médicas generales, sindrome de fatiga cronica, estrés agudo

o crénico, desorden distimico, depresion, adiciéon a la nicotina, obesidad,

desorden por estrés postraumatico, y sindrome “poop out” de la SSRI

Al hacer referencia a los tratamientos para la "adicciéon a la nicotina”
también se esta hablando de los tratamientos para dejar de fumar. Muchas
de las anteriores condiciones patologicas humanas han sido descritas, en
términos generales, por la Asociacion Americana de Psiquiatria en su
publicacion titulada, "Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders," 4th ed. rev. (Washington D.C. 1994), publicacién citada en el
presente documento a manera de solo referencia. Las descripciones
generales de los desordenes de adiccién, entre los que se incluyen los
desordenes relacionados con la intoxicacion e inhalantes, y la adiccién a
la nicotina pueden encontrarse en muchas publicaciones estandares, tales
como R.E. Hales et al., "The American Psychiatric Press Textbook of

Psychiatry,” 3d. ed. (1999), obra citada aqui a manera de solo referencia.

Una composiciéon acorde con la presente invencion también puede usarse
para tratar cefaleas causadas por migrafia. Adicionalmente, la
composicion acorde con la presente invenciéon puede usarse para el
tratamiento de cefaleas en enfermos de migrafia o de personas que sufren

cefaleas causadas por migrafia, entre los que se incluyen el tratamiento de
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los sintomas de cefaleas pre-existentes, el tratamiento para prevenir la
ocurrencia, intensidad, y duracidon de una cefalea, el uso profilactico para
prevenir o reducir la incidencia o duracion de los episodios de migrafia, a
manera de un coadyuvante que estimula la eficacia de una medicacion
abortiva, composicién que también puede ir co-administrada con otras
medicaciones (entre las que se incluyen la medicaciones abortivas) a fin
de reducir las dosis requeridas (y los efectos secundarios) de aquellas

medicaciones.

Una practica preferida de la composicién acorde con la presente
invencion es la que incluye (S,S) reboxetina. Se sabe que la reboxetina
actualmente disponible en el comercio corresponde a una mezcla
racémica de los enantiomeros (R,R) y (§,S) de la 2-[(2-etoxifenoxi)-
(fenil)metil]jmorfolina. Ahora se ha descubierto que el estereoisémero
(S,S) es el estereoisdmero mas activo y mas selectivo con respecto a la
inhibicion de la recaptacion de la norepinefrina. Por otra parte, cuando se
administra a un individuo, en las dosis anteriormente descritas, y en la
forma de un material 6pticamente puro (v.g., en ausencia sustancial de su
diastereomero (R,R)), los individuos no experimentan muchos de los
efectos secundarios adversos asociados con la administracién de la
reboxetina actualmente disponible en el comercio. Ademdas, se ha
descubierto que los enantiémeros (S,S) y (R,R) tienen una selectividad
inversa por el neurotransmisor norepinefrina si se compara con la
selectividad por el neurotransmisor serotonina, y una (S,S) reboxetina
Opticamente pura es significativamente mas eficaz en la inhibicion de la
recaptacion de la norepinefrina ya sea, frente al enantiémero (R,R) 6

frente a una mezcla racémica de los enantiomeros (S,S) y (R,R).

Especificamente, se ha encontrado que las composiciones que contienen
una (S,S) reboxetina Opticamente pura son aprox. 5 — 8,5 veces mas
eficaces en la inhibicién de la recaptacion de la norepinefrina que las
composiciones que contienen la mezcla racémica de los estereoisémeros

(R,R) vy (S,S). En consecuencia, la dosificacion diaria tipica de la mezcla
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racémica (v.g.,, reboxetina comercialmente disponible) puede reducirse
aprox. 50% - 80% cuando se usa una (8,S) reboxetina 6pticamente pura.
La reduccion en la dosificacion no conduce a una reduccién en la

eficacia, sin embargo si se ha observado reduccién & eliminacion de

varios efectos secundarios adversos.

En particular, debido a que una (S,S) reboxetina Opticamente pura inhibe
selectivamente la recaptacién de la norepinefrina en comparacién con la
recaptacion de la serotonina, los efectos secundarios adversos asociados
con la recaptacidén de la serotonina se ven reducidos 6 eliminados. Entre
tales efectos secundarios adversos se incluyen, sin hacer una lista
exhaustiva de éstos, disturbios gastrointestinales, ansiedad, disfuncién
sexual, y efectos secundarios indescables asociados con las interacciones

droga-droga.

La sintesis de una mezcla racémica de reboxetina se revela en Melloni et
al., Patente de los Estados Unidos No. 4,229,449. Los estercoisdmeros
individuales de la reboxetina pueden obtenerse por resoluciéon de la

mezcla racémica de enantiéomeros utilizando métodos convencionales

generalmente conocidos por aquellos expertos en este campo de la

técnica. Entre tales métodos se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de
éstos, la resolucidon mediante simple cristalizacion y técnicas

cromatograficas, por ejemplo, las descritas en la patente GB 2,167,407.

Si bien es posible administrar un inhibidor altamente selectivo de la
recaptacion de la norepinefrina directamente sin que vaya dentro de una
formulacion, una composicién preferiblemente se administra en la forma
de medicamentos farmacéuticos que comprendan el inhibidor selectivo de
la recaptacion de la norepinefrina. La composicion acorde con la
invencion puede administrarse en formas de dosificacidon unitaria tales
como tabletas, capsulas, pildoras, polvos, 6 granulados. La composicion
acorde con la presente invenciéon también puede introducirse por via

parenteral, (v.g, subcutanea, intravenosa, ¢ intramuscularmente),
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utilizando formas conocidas en el campo de la industria farmacéutica. La
composiciéon acorde con la presente invencion puede adicionalmente
administrarse por via rectal o vaginal en formas tales como supositorios o
bujias. La composicidén acorde con la presente invencién también puede
administrarse topicamente 6 transdérmicamente, tal como por ejemplo
mediante un "parche” que contiene el ingrediente activo. Los parches de
administracion transdérmica puede usarse para proporcionar una infusién
continda, pulsatil, o segun demanda de las composiciones acordes con la
presente invencion en cantidades controladas. La confeccion y uso de los
parches de administracion transdérmica son bien conocidos en el campo
de la industria farmacéutica, y se encuentran descritos, por ejemplo, en
las Patentes de los Estados Unidos Nos: 3,742,951, 3,742,951, 3,797,494,
3,996,934, 4,031,894, y 5,023,252.

Puede ser deseable & necesario introducir la composiciéon acorde con la
presente invenciéon 6 composiciones farmacéuticas que contengan dicho
inhibidor selectivo de la recaptacion de la norepinefrina al cerebro, ya
sea directa ¢ indirectamente. Las técnicas directas usualmente
involucran la colocacion de un catéter apropiado para la aplicacion de la
droga dentro del sistema ventricular para hacer una derivacién hacia la
barrera hematoencefalica. Uno de tales sistemas de administracion
apropiados para el transporte de factores bioldgicos a regiones
anatomicas especificas del cuerpo se describe en la Patente de los Estados
Unidos No. 5,011,472, documento citado aqui con propdsitos de solo

referencia.

En general, la ruta de administracion preferida de la composicion acorde
con la presente invencion es la oral, bajo un régimen de dosificacion de
una o dos veces al dia. El régimen de dosificacion y las cantidades a usar
en el tratamiento de pacientes con la composicion acorde con la presente
invencion, se seleccionan teniendo en cuenta una diversidad de factores
entre los que se incluyen, por ejemplo, el tipo, edad, peso, sexo, y

condicion médica general del paciente en particular, la severidad de la

-25 -



condicién patoldgica, la ruta de administraciéon y el compuesto que en

P

particular se vaya a emplear, v.g., ya sea un racemato 6 el enantidmero
puro. Un médico o psiquiatra medianamente experto puede facilmente
determinar y prescribir una cantidad eficaz (v.g., terapéutica) de
compuesto a fin de prevenir 6 detener el progreso de tal condicién
patologica. Al proceder de esta manera, el médico o psiquiatra podria
emplear al principio dosificaciones relativamente bajas, para
posteriormente ir incrementando la dosis hasta que sea obtenida la

respuesta maxima.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral pueden
encontrase en cualquier forma conveniente y apropiada, tales como
sobres, tabletas, capsulas, pildoras, o aerosoles, que contienen, cada una,
una cantidad predeterminada del compuesto activo ya sea a manera de un
polvo o de un granulado, o como una solucién o una suspensién en un
liquido acuoso, o no acuoso, una emulsién aceite en agua, o una emulsion
liquida agua en aceite. Tales composiciones puede prepararse por
cualquier método que incluya el paso de llevar el compuesto activo a una
asociacion intima con un vehiculo portador, el cual esta constituido por
uno o mas de los ingredientes necesarios o apropiados. En general, las
composiciones se preparan mediante la comezcla uniforme e intima del
ingrediente activo con vehiculos portadores liquidos o con portadores
solidos finamente divididos, o con ambos tipos de portadores, y luego, si

es necesario, acondicionamiento del producto en una forma deseada.

Por ejemplo, puede prepararse una tableta por técnicas de compresiéon 6
moldeo, opcionalmente, usando uno o mas ingredientes auxiliares. Las
ta‘bletas comprimidas pueden prepararse por compresion del ingrediente
activo en una maquina apropiada, ingrediente que debe encontrarse en
una forma de libre flujo, como por ejemplo un polvo o un granulado.
Luego, dicha forma de libre flujo opcionalmente puede mezclarse con
agentes aglutinantes, diluentes, lubricantes, desintegrantes, efervescentes,

colorantes, edulcorantes, humectantes, y con sustancias no téxicas y
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farmacoldgicamente inertes tipicamente presentes en las composiciones

farmacéuticas. Las tabletas moldeadas pueden fabricarse mediante el
moldeo de una mezcla del compuesto pulverizado humedecido con un

diluente liquido inerte en una maquina apropiada.

Entre los agentes aglutinantes de uso apropiado en la preparacion de
productos farmacéuticos se incluyen, por ejemplo, los almidones,
gelatina, metilcelulosa, goma arabiga, goma tragacanto, Yy
polivinilpirrolidona. Entre los diluentes apropiados de wuso en las
preparaciones farmacéuticas se mencionan, por ejemplo, lactosa,
dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, y celulosa. Entre los lubricantes
apropiados de uso en las preparaciones farmacéuticas se incluyen, por
ejemplo, silica, talco, acido estearico, estearato de magnesio 6 de calcio,
y/o polietilenglicoles. Entre los agentes desintegrantes apropiados de uso
en las preparaciones farmacéuticas se incluyen, por ejemplo, almidones,
acido alginico, y alginatos. Entre los agentes humectantes apropiados de
uso en las preparaciones farmacéuticas se incluyen, por ejemplo, lecitina,
polisorbatos, y laurilsulfatos. En general, pueden usarse cualquiera de los
agentes efervescentes, colorantes, y/o edulcorantes conocidos por los
expertos en este campo de la industria en la preparacion de una
composicion farmacéutica.

Deseablemente, la dosis diaria de la composicion (v.g., tableta, sobre, 6
cipsula) contiene desde aprox. 0,1 - 10 mg de (S,S) reboxetina
Opticamente pura, sustancialmente libre de su estereoisémero (R,R). Con
mayor preferencia, cada dosis de la composicion contiene desde aprox.
0,5 - 8 mg del ingrediente activo, (S,S) reboxetina Opticamente pura,
sustancialmente libre de su estercoisomero (R,R). Sin embargo, vy
todavia con mayor preferencia, cada dosis contiene desde aprox. 0,5 - 5
mg del ingrediente activo, tales como una (S,S) reboxetina épticamente
pura, sustancialmente libre de su estereoisomero (R,R). Esta forma de
dosificacion permite que la dosificacién diaria completa de aprox. 0,5 -

2,5 mg sea administrada en una 6 dos dosis orales. Esto permitird que las
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tabletas puedan contener 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0, 1,1,
1,2, 1,3, 1.4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 6 2,5 mg de

(S,S) reboxetina 6pticamente pura.

En otra practica mas de la presente invencion, la dosis diaria preferida de
la composicion (v.g., tabletas, sobres, 6 capsulas) contiene desde aprox.
0,1 hasta aprox. 0,9 mg de (S,S) reboxetina Opticamente pura,
sustancialmente libre de su estereoisomero (R,R). Con mayor preferencia,
cada dosis de la composicion contiene desde aprox. 0,5 hasta aprox. 0,8
mg del ingrediente activo, (S,S) reboxetina Opticamente pura,
sustancialmente libre de su estereoisémero (R,R). Sin embargo, aun con
mayor preferencia, cada dosis contiene desde aprox. 0,5 hasta aprox. 0,75
mg del ingrediente activo, (S,S) reboxetina OJpticamente pura,
substancialmente libre de su estereoisomero (R,R). Esta forma de
dosificacion permite que la dosificacion diaria completa de aprox. 0,5 a

0,9 mg sea administrada en una sola dosis oral.

Los pacientes que sufren de depresion, adiccién a la nicotina, desérdenes

de la conducta, desorden de desafio oposicional, y/o desorden de
hiperactividad acompafiado por déficit de atencién resultaran
beneficiados con la administracion de la composicion acorde con la
presente invencidn, y especificamente con aquella que contenga una (S,S)
reboxetina Opticamente pura, independientemente de que preexistan o
coexistan otras condiciones patoldgicas. Los criterios de diagndstico de
estos desordenes se encuentran en lineas generales descritos por la
Asociacion Americana de Psiquiatria y publicados en "Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders," 4th ed. rev. (Washington D.C.
1994), y en las Publicaciones de Patentes Internacionales Nos. WO
99/15177, WO 99/15176, y WO 99/15163, documentos citados aqui con

propdsitos de solo referencia.

Por otra parte, los pacientes que sufren de desordenes del tipo de adiccién

y sindromes de abstinencia, desérdenes del tipo de desajustes, apatia,
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desorden de hiperactividad acompafiado por déficit de atencidn,
desordenes de déficit de atencion debidos a condiciones médicas
generales, bulimia nerviosa, sindrome de fatiga cronica, estrés agudo o
cronico, depresion, desorden distimico, desorden de ansiedad
generalizada (GAD), adiccion a la nicotina, desorden panico, desorden
por estrés post-traumatico, desorden disférico premenstrual, desorden
esquizoafectivo, y sindrome de “poop out” (finalizacién prematura) de la
SSRI (selective serotonin reuptake inhibition) resultardn beneficiados
gracias a la administracién de la composicion acorde con la presente
invencién, y especificamente de una que contenga la (S,S) reboxetina

Opticamente pura.

Estos desdrdenes exhiben patrones similares en nifios, adolescentes, y
adultos. Por lo tanto, los métodos de la presente invencidén son eficaces
en el tratamiento de pacientes nifios, adolescentes, y adultos. Para los
propositos de la presente invencidn, un nifio se considera una persona que
no ha alcanzado la edad de la pubertad, un adolescente, una persona entre
la edad de la pubertad y hasta aprox. 18 afios de edad, y un adulto, en
general, una persona mayor de 18 afios. Tal como previamente se anotd,
la dosis 6ptima diaria para cada paciente en particular debe determinarla
el médico tratante tomando en consideracién la talla del paciente, la
concurrencia de otros tratamientos con medicaciones, la identidad y
severidad del desorden, y todas las demds circunstancias de un paciente

en particular.

Tal como se afirmo anteriormente, la reboxetina actua a manera de un
antidepresivo. Sin embargo, la reboxetina, no actua como lo hacen la
mayoria de los antidepresivos. A diferencia de los antidepresivos
triciclicos, ¢ incluso de los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (SSRIs), la reboxetina es ineficaz en la prueba de hipotermia
basada en la 8-OH-DPAT, indicando con ello que la reboxetina no es un
inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina. Por el contrario, la

reboxetina es selectiva ante el sistema noradrenérgico. La reboxetina no
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es un SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor), pero si es un
inhibidor novedoso y selectivo de la recaptacion de la noradrenalina
(NRI, sigla de noradrenaline reuptake inhibitor), Véase, Brian E.

t

Leonard, "Noradrenaline in basic models of depression." European-
Neuropsychopharmacol, 7 Suppl. 1 pp. 511-6 and S71-3 (April 1997). A
diferencia de la mayoria de las drogas de la anterior generacién, la
reboxetina es un inhibidor altamente selectivo de la recaptacion de la
norepinefrina, con apenas una actividad inhibitoria marginal de la
serotonina y ninguna actividad en la recaptacion de la dopamina. La
reboxetina no exhibe actividad de ligamiento anticolinérgico segun
estudios en diferentes modelos de experimentaciéon en animales, y se

encuentra sustancialmente exenta de actividad inhibitoria contra la

monoamina oxidasa (MAO).

La reboxetina también es un agente altamente potente,
farmacoldgicamente especifico, y de rapida accion. Las investigaciones
indican que la reboxetina posee una potente actividad anti-reserpinica, y
combina ademas las propiedades inhibitorias de los antidepresivos
triciclicos clasicos sobre la recaptacion de la noradrenalina, acompafiadas
con una capacidad para des-sensibilizar la funcién de los receptores f-
adrenérgicos, sin presentar ninguna accion de bloqueo significativa en los
receptores  muscarinicos, colinérgicos, histaminérgicos, y «-
adrenérgicos. Mas ain, la reboxetina exhibe una menor actividad
vagolitica que los antidepresivos triciclicos, y no hay evidencias de que

induzca cardiotoxicidad.

En consecuencia, en otra practica mas de la presente invencién, la
reboxetina racémica puede usarse para tratar o prevenir un buen nimero
de desordenes mentales y neuroldgicos. Especificamente, se ha
encontrado que la reboxetina es particularmente util en el tratamiento, o
para mejorar el tratamiento 6 prevencion, de una diversidad de sintomas
6 desordenes psiquiatricos, con una mayor eficacia y con mas pocos

efectos secundarios que si dicho tratamiento o prevencidén se realiza con
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las drogas ya conocidas. Por otra parte, la reboxetina puede también

usarse para tratar, o para mejorar el tratamiento & prevencion de otros

sintomas 6 desdrdenes psiquiatricos especificos.

Entre los desérdenes mentales y neuroldgicos que pueden tratarse &
prevenirse mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente
eficaz de una reboxetina racémica (6 de un derivado o sal
farmacéuticamente aceptable de éste) se incluyen, sin hacer una lista
exhaustiva de éstos, los desordenes del tipo de desajustes (entre los que
se incluyen estado de animo deprimido, ansiedad, ansiedad y estado de
animo deprimido mezclados, disturbios de la conducta, y disturbios de la
conducta y mal humor), desordenes mentales y de aprendizaje asociados
con la edad (entre los que se incluyen enfermedad de Alzheimer),
anorexia nerviosa, apatia, déficit de atencidén (u otros de -caracter
cognitivo) debidos a condiciones médicas generales, desorden bipolar,
bulimia nerviosa, sindrome de fatiga croémica, estrés agudo o crénico,
dolor cromico, desorden ciclotimico, desorden distimico, fibromialgia y
otros desordenes somatoformes (entre los que se incluyen desorden por
somatizacion, desorden por conversién, desorden por dolor,
hipocondriasis, desorden dismorfico corporal, desorden somatoforme no
diferenciado, y NOS somatoforme), incontinencia (v.g., incontinencia por
estrés, incontinencia genuina por estrés, e incontinencia mezclada),
mania, cefaleas causadas por migrafia, obesidad (v.g., reduccién de peso
de obesos 6 de pacientes con sobrepeso), neuropatia periférica, desorden
por estrés postraumatico, desorden disforico premenstrual (v.g., sindrome
premenstrual y desorden disféorico de fase luteinica tardia), desérdenes
psicoticos (entre los que se incluyen esquizofrenia, desdrdenes
esquizoafectivos y esquizofreniformes), desorden afectivo estacional,
desérdenes del suefio (tales como narcolepsia y enuresis), desordenes
especificos del crecimiento, sindrome de “poop out” (finalizacién
prematura) de la inhibicidn selectiva de la recaptacion de la serotonina
(SSR1, siglas en inglés de Selective Serotonin Reuptake Inhibition), y
desordenes tipo TICs (e.g., Enfermedad de Tourette).
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Tal como se hace con la (S,S) reboxetina, la reboxetina racémica

también puede usarse para tratar humanos que sufran de cefaleas propias
de la migrafia, particularmente para reducir su frecuencia, duracién,
intensidad, y 6 complicaciones que resulten de tales cefaleas causadas
por la migrafia. Por otra parte, la reboxetina racémica puede usarse para

prevenir cefaleas causadas por migrafia.

Adicionalmente, la reboxetina racémica puede usarse para el tratamiento
de la incontinencia (v.g., incontinencia por estrés, incontinencia genuina
por estrés, e incontinencia mezclada). La incontinencia urinaria por
estrés es un sintoma que describe una pérdida involuntaria de orina al
efectuar cualquier actividad que eleve la presién intra-abdominal tales
como toser o estornudar. La incontinencia por estrés es también un signo
clinico, observado por parte de un profesional de la salud como un chorro
de orina que se escapa del meato uretral (abierto) cuando el paciente tose
6 realiza algin esfuerzo. La incontinencia genuina por estrés es el
diagnostico patoldgico de un esfinter uretral incompetente, valorada a
través de una prueba urodinamica. La incontinencia mezclada es la
incontinencia por estrés combinada con la incontinencia caracterizada por
la urgencia. Esta ultima forma parte del complejo de sintomas de la
vejiga sobrellenada (Overative Bladder). La retenciéon puede deberse a
obstruccion en el flujo de salida (v.g., alta presion uretral), deficiente
contractilidad del detrusor (musculo de la vejiga) o carencia de

coordinacidn entre la contraccion del detrusor y la relajacion de la uretra.

La forma racemato de la reboxetina es bien tolerada y exhibe un amplio
fango de seguridad. La reboxetina racémica puede administrarse a un
individuo en una cantidad en un rango entre aprox. 2 y aprox. 20
miligramos diarios por paciente (mg/dia), y preferiblemente entre aprox.
4 - 10 mg/dia, y con mayor preferencia aprox. 6 - 10 mg/dia.
Dependiendo de la formulaciéon y del desorden que en particular sufra el
individuo, la dosis total diaria puede administrarse en pequeiias

cantidades hasta dos veces por dia. La reboxetina tipicamente se
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administra por via oral, por ¢jemplo, en forma de tabletas, pero puede

administrarse por via parenteral, transdérmica, rectal, 6 vaginal.

Un método preferido de administracion de la reboxetina racémica es la
dosificacion oral en un régimen de una 6 dos veces por dia. Puede
también administrarse en dosificaciones de aprox. 2, 4, 6, 8, 10, 6 12
mg/dia, 6 en fracciones de estas. Por ejemplo, las administraciones
apropiadas podrian ser de aprox. 4 mg en la maifiana y aprox. 2 6 aprox. 4
mg en la tarde 6 en la noche. En algunos pacientes, la dosificacion ideal
podria ser de aprox. 3 - 5 mg en la maifiana y aprox. 3 - 5 mg en la tarde.
Un médico o psiquiatra con suficiente experiencia puede determinar el
nivel preciso de dosificacion. La dosis ideal rutinariamente se determina
con base en una evaluacion de los estudios clinicos y las necesidades

especificas de los pacientes.

De acuerdo con la presente invencion, la reboxetina racémica también
puede administrarse a manera de la base libre 6 de una sal de ésta
farmaceuticamente aceptable. Las frases “sales farmacedticamente
aceptable” 6 “sal farmacéuticamente aceptable de esta" se refieren a las
sales preparadas a partir 4cidos 6 bases farmaceuticamente aceptables,
entre los que se incluyen los acidos &6 bases organicos e inorganicos
descritos anteriormente con respecto a las sales de (S,S) reboxetina

Opticamente pura. Una sal farmaceitica preferida de la reboxetina es el

metanosulfonato (v.g., mesilato), la cual se prepara utilizando acido

metanosulfonico.

El tratamiento 6 prevencion de los desérdenes antes mencionados
involucra la administracién de reboxetina en una manera y forma que de
como resultado una reduccion en los sintomas de la enfermedad o
desorden. Tipicamente, los sintomas exhibidos por nifios, adolescentes, y
adultos son similares entre si. Por consiguiente, y tal como previamente
se anotd, los métodos de la presente invencidén son eficaces en el

tratamiento de pacientes nifios, adolescentes, y adultos.
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EJEMPLO

Este ejemplo demuestra la potencia y selectividad farmacolégica
superiores de una composicién acorde con la presente invencion. Mas
especificamente, este ejemplo demuestra la superior selectividad
farmacoldgica y potencia de la (S,S) reboxetina frente a su

estereoisomero (R,R) y frente a la reboxetina racémica.

Se decapitaron ratas Sprague-Dawley con pesos entre aprox. 250 - 300
gramos (g), y se removid inmediatamente el tejido cortical. Las cortezas
se homogeneizaron en nueve volumenes de medio, cada uno con un
contenido de sacarosa 0,32 molar (M) utilizando un mango rotatorio. El
homogenado obtenido se centrifugd a aprox. 1000 x g durante aprox. 10
minutos a aprox. 4°C. Se recolect6 el sobrenadante y luego se centrifugd
a aprox. 20,000 x g durante aprox. 20 minutos a una temperatura de
aprox. 4°C. El pellet de proteinas resultante de los pasos de
centrifugacion se volvié a suspender en un buffer Hepes de Kreb lo cual
dio como resultado una concentraciéon de proteinas de aprox. 2 mg/mL de
buffer. El buffer se mantuvo a un pH de aprox. 7,0 y contenia 20 mM de
Hepes; 4,16 mM de NaHCO;; 0,44 mM de KH,PO4 0,63 mM de
NaH,POy4; 127 mM de NaCl; 5,36 mM de KCI; 1,26 mM de CaCl,; y 0,98
mM de MgCl,.

La suspension de proteina/buffer se introdujo en 166 tubos de ensayo de
forma que se agregaron desde aprox. 30 pg (10 gramos) hasta aprox.
150 pug de la proteina a cada uno de los 166 tubos de ensayo (v.g., 80
ensayos por cada ensayo con los transmisores). Se determind el
ligamiento a los sitios de recaptacion de la serotonina y norepinefrina, en
la forma descrita a continuacién. La captacién de sinaptosémica de *H-
norpinefrina se determind asi: aprox. 1,4 nanomolar de [*H]citalopram y
aprox. 1,9 nM de [’H]nisoxetina se usaron para marcar los sitios de
recaptacion de la serotonina y de la norepinefrina, respectivamente. El

ligamiento no especifico se definié6 mediante el uso de 100 micromolar
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(uM) de fluoxetina (para el caso de la serotonina) y 10 uM de
desipramina (para el caso de la norepinefrina). La incubaciéon en el
volumen total del ensayo de aprox. 500 microlitros (pL) se llevé a cabo
durante aprox. 60 minutos (para el caso de la serotonina) y durante 120
minutos (para el caso de la norepinefrina). Ambas incubaciones se
llevaron a cabo a aprox. 25°C, y se terminaron con una rapida filtracién a
través de un cosechador de células de 48 orificios usando filtros GFB
(pre-empapados con aprox. 0,5 PEI durante aprox. 4 horas), y se lavaron
luego con 3 x 5 ml de tris-HC1 200 mM enfriado en hielo, pH 7,0. Los
filtros perforados se colocaron en miniviales de 7 ml y se sometieron a

ensayo de radioactividad por conteo de centelleo en liquido.

La capacidad de la reboxetina (v.g., mezcla racémica de (R,R) y (5,S)
reboxetina), (R,R) reboxetina, y (S,S) reboxetina para ligarse a los sitios
de recaptacion de la serotonina y de la norepinefrina se evalué mediante
ensayos de ligamiento usando los dos radioligandos: [*H]citalopram y
[’H]nisoxetina. La concentracién del compuesto de prueba requerida para
inhibir el 50% del ligamiento especifico en los dos sitios de recaptacion
(valores Clsg) se determind por el analisis de regresion no lineal de los
minimos cuadrados. Se realizd la correspondiente conversiéon de los
valores Clsy a valores K; usando la ecuacion de Cheng-Prussoff

presentada a continuacion:
Ki; = Cls¢/(1 +([L]/[Kd de L}])),

en donde [L] es la concentracion del radioligando utilizado, en nM, y Kd
es la afinidad por el ligamiento de L en nM. Véase Y.C. Cheng y W.H.
Prusoff, “Relationship Between the Inhibitory Constant (K;) and the
Concentraciéon of Inhibitor Which Causes 50% Inhibicién (Clsg) of an
Enzymatic Reaction," Biochemical Pharmacology, vol. 22, pp. 3099-3108
(1973).
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Los valores de K; calculados de acuerdo a la ecuacion de Cheng-Prussoff

se muestran en la tabla siguiente:

41

Tabla
Compuesto Recapt.aci()l! de Recaptaci?n de Selectividad de Kj de
Norepinefrina Serotonina . ) .
Serotonina/Norepinefrina
(Kj nM) (Kj nM)
(S,S) Reboxetina 0,23 £ 0,06 2937 + 246 12 770
(R,R) Reboxetina 7,0 +1,7 104 + 43 15
Reboxetina 1,6 £0,6 129 + 13 81

Los datos demuestran que la (S,S) reboxetina es aproximadamente unas
cinco — ocho veces mas potente que la reboxetina racemato en cuanto a la
inhibicién de la recaptacién de la norepinefrina. Por otra parte, la
reboxetina racémica posee una selectividad 81 veces a favor de la
inhibicién de la recaptacion de la norepinefrina frente a la inhibicion de
la recaptacion de la serotonina. Inesperadamente, la selectividad
enantiomerica de los esterecoisomeros (S,S) y (R,R) de la reboxetina con
en cuanto a la inhibicion de la recaptacion de la norepinefrina y de la
serotonina es completamente diferente. El enantidomero (S,S) es muy
pobre respecto a la inhibicion de la recaptacién de la serotonina (v.g., un
K; alto) y, por lo tanto, tiene una selectividad sorprendentemente alta por
los sitios de recaptacion de 1a norepinefrina. En particular, la selectividad
por la serotonina versus norepinefrina se incrementa desde 81 (para el

racemato) hasta 12 770 para una (S,S) reboxetina 6pticamente pura.

En consecuencia, la administracion de una dosis terapeutica de (S,S)
reboxetina inhibe eficazmente la recaptacion de la nonepinefrina, pero la
recaptacion de la serotonina esencialmente no se ve afectada. Igualmente,
existe un incremento adicional en cuanto la separacidon entre la accién
sobre los sitios de recaptacion de la norepinefrina y en otros receptores.

Como consecuencia, no se manifiestan los efectos secundarios adversos
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asociados con la inhibiciéon de la recaptacion de la serotonina y el

bloqueo en otros receptores.

Sorprendentemente, este efecto no se observa con la (R,R) reboxetina,
sino que sucede todo los contrario. La (R,R) reboxetina es un inhibidor
mas débil frente a la (S,S) reboxetina con respecto a la recaptaciéon de la
norepinefrina, v.g., la afinidad (K;) por la (R,R) reboxetina es de 7 nM
mientras que el valor K; de 1a (S,S) reboxetina es 0,23 nM. Por otra parte,
la (R,R) reboxetina es mucho mas eficaz en cuanto a la inhibicién de la
captacion de serotonina que la (S,S) reboxetina, v.g., el K; de la (R,R)
reboxetina es de 104 nM, mientras que el K; de la (S,S) reboxetina es de
2937 nM. En consecuencia, la (R,R) reboxetina posee una baja
selectividad en cuanto a la inhibicion de la recaptaciéon de la

nonepinefrina versus inhibicion de la recaptacidn de la serotonina.

La sorprendente alta potencia del enantiémero (S,S) frente a la reboxetina
racémica y frente a la (R,R) reboxetina proporciona al médico tratante la
capacidad de prescribir una dosificacion eficaz de un inhibidor de la
recaptacion de la norepinefrina, v.g., (S,S) reboxetina, que es aprox.
desde 10% hasta aprox. 20% la dosis diaria actual utilizada con la
reboxetina (racemato) para lograr el mismo grado de inhibiciéon de la
recaptacion en el sitio de la norepinefrina. Ademas, la selectividad
sorprendentemente alta por la inhibicion exhibida por una (S,S)
reboxetina Opticamente pura, esencialmente limita la inhibicién de la
recaptacion de la norepinefrina, reduciendo de esta manera los efectos
secundarios adversos asociados con la inhibicién en sitios de recaptacién

de la serotonina y el bloqueo en otros receptores.

La anterior descripcidon detallada se suministrd atendiendo Unicamente
propdsitos de claridad y entendimiento de la invenciéon, y no debe
pretenderse que a partir de dicha descripcién surjan limitaciones
innecesarias, en la medida en que ciertas modificaciones que caigan
dentro del alcance de la presente invencidén, pueden ser evidentes para

aquellos medianamente expertos en este campo de la industria.
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Reivindicaciones

1. Una preparacion de un medicamento a partir de una composiciéon que
comprende un compuesto que tiene una selectividad farmacoldgica de
serotonina (K;)/norepinefrina (K;) de aproximadamente por lo menos
5 000 atil para tratar 6 prevenir por lo menos una condiciéon patolégica
del sistema nervioso seleccionada del grupo conformado por un desorden
del tipo de adiccion y sindrome de abstinencia, un desorden del tipo de
desajustes, un desorden mental y de aprendizaje asociados con la edad,
anorexia nerviosa, apatia, un desorden del tipo de déficit de atencion
causado por condiciones médicas generales, desorden de hiperactividad
acompafiado por déficit de atencion, desorden bipolar, bulimia nerviosa,
sindrome de fatiga crénica, estrés agudo o crénico, dolor croénico,
desordenes de la conducta, desorden ciclotimico, depresion, desorden
distimico, fibromialgia y otros desordenes somatoformes, desorden de
ansiedad generalizada, incontinencia, un desorden por inhalacién, un
desorden por intoxicacion, mania, cefaleas propias de la migrafia,
obesidad, desordenes compulsivo-obsesivos y desordenes de espectro
relacionado, desorden por desafio oposicional, desorden panico,
neuropatia periférica, desorden por estrés postraumatico, desorden
disforico premenstrual, un desorden psicotico, desorden afectivo
estacional, un desorden del suefio, fobia social, un desorden especifico
del crecimiento, sindrome de “poop out” (finalizacién prematura) de la
inhibiciéon selectiva de la recaptacion de la serotonina (SSRI), y

desordenes del tipo de TICs.

2. Una preparacion de un medicamento a partir de una composicién
que comprende reboxetina .racémica util para tratar 6 prevenir por lo
menos un desorden del sistema nervioso seleccionado del grupo
conformado por un desorden del tipo de desajuste, un desorden mental y
de aprendizaje asociado con la edad, anorexia nerviosa, apatia, un
desorden del tipo de déficit de atencion debido a condiciones médicas

generales, desorden bipolar, bulimia nerviosa, sindrome de fatiga croénica,
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estrés agudo o créonico, dolor cronico, desorden ciclotimico, desorden
distimico, fibromialgia y otros desérdenes somatoformes, incontinencia,
mania, cefaleas causadas por migraiia, obesidad, neuropatia periférica,
desorden por estrés postraumatico, desorden disforico premenstrual, un
desorden psicotico, desorden afectivo estacional, un desorden del suefio,
desordenes especificos del crecimiento, sindrome de “poop out” de la

SSRI, y des6rdenes del tipo de TICs.
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el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[8 NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIP NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO 4 Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos

' (Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[® NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI{] NO[] 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).

SI[] NO [§ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[¥ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C,, EXAMINADOR TECNICO .

#e)a@ko 10 3¢\ 2000 202007




Folio 52
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1287
EXPEDIENTE 00 049.691
IPC A 61 K 31/535 /I 31/075

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1.

La reivindicacién 1 no define concrétamente cual es el compuesto
gue hace nueva a la preparacion inventada. Debe mencionarse
este, mediante su propio nombre quimico y no mediante la
expresion: "un compuesto que tiene wuna selectividad
farmacoldégica de serotonina (Ki)/norepinefrina (Ki) de
aproximadamente por lo menos 5000 ..." dentro de la cual podrian
ubicarse muchos compuestos pero que no estan definidos con
precision. Hacer claridad al respecto porque las reivindicaciones
deben ser claras por si mismas.

La estructura quimica del compuesto caracteristico que hace nueva
a la invencion debe aparecer dentro del capitulo reivindicatorio.

Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafo 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.
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s SUPERINTENDENCIA
. " DEINDUSTRIA

Sl

Y COMERCIO
sl
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 2009~ o¥X "7
EXPEDIENTE 00-49691
AUTO 2311

LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor JOSE ANTONIO LLOREDA, como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 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 notificaciéon del auto, presente
respuesta a las observaciones 0 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 R
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los LD RJes Luwd

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

7

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota Dg 7/ AGO Mﬁcado por anotacién en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION }}SZI' ADO
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 Bogota, D.C. - Colombia



