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Re:  Expediente No. 9.149.219
Solicitud de patente a nombre de PPTM INTERNATIONAL S.A. R.L.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi
firma, dorniciliacﬂa en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta, cuya nibtiﬁcaci(')n fue presentada el 16 de julio de 2013 de la Sociedad
PPTM INTERNATIONAL S.A. R.\L, domiciliada en Luxemburgo,
Luxemburgo, solrlicitante dle‘ la patente en refetencia, en respuesta al oficio No.
3049 notificado "por fijacién en lista el 11 de marzo de 2014, relacionado con

concepto técnico de fondo, me permito manifestat:
|
|

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitanteipara modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento: junto con este memorial un nuevo pliego reivindicatorio en
donde se ha thodificado el pliego reivindicatorio original, eliminando la
retvindicacion 3, Lpara un total de 2 reivindicaciones con las que cuenta el nuevo
pliego reivindica‘ltorio de la presente solicitud, en un esfuerzo por acelerar el
tramite. |

2. Claridad
|

El aru'cuio ‘.30 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece:

Articulo 30.- Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante
| .

‘. A\?l\cé

L
|
|
'
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la patente. ‘lDeben ser claras y concisas y estar emteramente Sustentadas por la
descripcion. |
!
2.1 Su Despacho objeta la falta de concisién y claridad del compuesto
“paroxetina bemihidrato de clorhidrato de paroxeting’ que hace parte de la composicion
reivindicada, ante lo cual nos encontramos de acuerdo en que efectivamente
hubo un problema de traduccién y por tanto en el nuevo pliego reivindicatotio,

dicho compuest¢ ha sido remplazado correctamente por “Hemidrato del

Clothidrato de Paroxetina”. Mediante dicha modificacién, se da por superada la

objecién establecida en la accién oficial pendiente.
|

\
3. _Falta de Nivel inventivo

- De acuerdd a lo establecido por el articulo 18 de la Comunidad Andina, se
|

tiene que: |

|

Articulo 18.- Se considerari que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del loficio normalmente versada en la materia técnica corvespondiente, esa
invencion no bubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

L
de la técnica. |

| :
- Una invencion se |considerard inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte prévio para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su'vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe
colocarse en el rlinomento exacto en el que el inventor buscaba resolver el
problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y

el conocimiento disponibles en dicho momento.

De acuerdo a'lo'establecido en la accidén oficial pendiente, se tiene que la

reivindicacién 1 5‘7 sus dependientes, han sido afectadas por falta de nivel

inventivo, en vista de las ensefanzas de los documentos D1: “Generalised
Utticaria in a Young woman treated with Clomipramine and after ingestién of
Codfish”. Pharmacopsychiatty, Vol. 39, Num. 4, pags. 154-156 y D2

|
\ ' 2
i
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WOZOO705661i8. Ante dicha afirmacién, mi representada presenta ciertos

contraargumentos, los cuales desvirtuaran dicha afirmacién.

En primera instancia, se hace completamente necesario analizar las ensefianzas de
cada uno de los documentos citados por el sefior Examinador. Comenzando pot
D1, se tiene que éste reporta un caso de dermatitis generalizada y picazon |

inducida pot una posible interaccién de farmaco-alimento en una mujet joven

que consumié clomipramina para Desorden Obsesivo Compulsivo (DOC).

Se describe qu%t una mujer de 33 afios de edad quien estaba siendo tratada por
sintomas de ansiedad le fue administrado un tratamiento consistente de
Clomipramina 75-100 mg al dia mas alprazolam 0.5 mg al dia. Alrededor de un
mes después de iniciado el tratamiento se desarrollé urticatia con una intensa
picazén, sin haber consumido otra droga. En la evaluacién se conoci6 que la |
paciente habia ingerido bacalao, razén por la cual se postuld una posible
interaccién entre la clomipramina y el bacalao, por lo que se cambid

gradualmente e{, tratamiento de clomipramina a paroxetina.

Con base en lo antetior, lo tnico que aporta D1 al estado de la técnica es el
conocimiento de la posible reaccién activo-alimento. Efectivamente se habla de
una terapia co%;lcomitante de alprazolam y paroxetina a pattir del cambio de
medicamento por la reaccién descrita, pero no se describe NINGUNA
COMPOSICION o ningiin resuliado SINERGICO O DE POTENCIACION

asociado a dicha combinacion.

\
Por lo anteﬁ(;r, este documento NO CONTIENE INFORMACION O |

CONOCIMIENTO ALGUNO que lleve a una persona normalmente versada en
la materia a la realizacién de una composicién farmacéutica sinérgica, en donde se
puede disminuir la cantidad de los principios activos, mantener su efectividad y

ademads potenciLlizar su efecto terapéutico.

Por lo anterio!r, este documen_to claramente  NO AFECTA EL NIVEL ,
INVENTIVO de nuestra invencion.
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Con respecto al d!ocumento D2, se tiene que el Examinador manifiesta que dicho
documento “divulga terapias de combinacién para la ansiedad, esquizofrenia,
depresién y adiccion (Resumen). La composicién es de metirapona o
ketoconazol, una ’benzodiacepina tal como oxacepam (Pag. 16, 17). Puede incluir

un tercer componente, tal como un ansiolitico como la paroxetina (pag. 18).

Otras 'benzodiaceﬁ)inas que se pueden emplear son: ...alprazolam (Xanax) (Pag.
17).”

Ahora bien, tenemos que este documento desctibe en el capitulo descriptivo y en
sus reivindicaciones una composicién farmacéutica que comprende un primer
agente que ataca él eje hipbtélamo-pimitaria—adrenal V(HPA) y un segundo agente
que se dirige a la corteza prefrontal (ver Anexo 1, traducido al espafiol para

mayor referencia)

Con base en [lo anterior, tenemos que un GRAN NUMERO DE
COMBINACIONES POSIBLES pueden set detrivadas de esta descripcion y

reivindicaciones. Todos los principios activos que caben en esta descripcion tan

general son muy diferentes entre si, incluso de diferentes familias, en donde
ademis se d'e’scril% la combinacién con un tercer agente que inhibe la actividad
del sistema riervioso simpatico, pot tanto, dichas combinaciones tendrin
resultados muy diversos cada uno respondiendo a sus propias catracteristicas
fisico quimicas y biolégicas particulates y especificas de cada combinacion (de

|

dos o tres agentes), por lo que este documento no se puede considerar como

descriptivo o bien que apotte conocimiento real y directo para llevar a cabo

nuestra invencion|

. . . .
Para poder visualizar mejor la amplitud de lo descrito en este documento se ha

elaborado un cuadro en el cual se esquematizan todos aquellos firmacos

. | . . . .,
mencionados como “opciones” para combinar y llevar a cabo la invencion

descrita en este documento (ver Anexo 2).
‘ -
Siendo. asi las cosas, es claro que la familia de las benzodiacepinas solo fue

sefialada como una generalizacion del activo realmente experimentado, es deci el

oxacepam, pero nunca se describe especificamente al alprazolam, sino cualquieta

4
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| .
perteneciente a'dicha familia, como lo son: triazolam, oxazolam, estazolam,

midazolam, dia‘izepam, lorazepam, lormetazepam, bentazepam, flurazepam,
flunitrazepam, | clonazepam, clorazepato dipotasico (Tranxilium) o el
clotdiazepéxido '(Librium), etc.

i
Ademis, como' podemos apreciar en el cuadro adjunto (anexo 2), las
benzodiacepinas: pueden fungir tanto como un segundo agente, cOmoO uno

tercero y combinaciones entre estos mismos tipos de activos estan contempladas.

|
En este punto, es importante sefialar que en el documento D2 se describen las

combinaciones de los activos en funcién de su accién terapéutica, dejando aun
mas general su d‘lescripcién.
!

Por lo tanto, el sefialamiento de la familia de las benzodiacepinas, o bien la
familia de los ag‘?ntes inhibidores de la recaptura selectiva de serotonina, solo ha
sido una mencién general, sin ser especifica para el activo alprazolam o
paroxetina, rnucl%o menos ha sido experimentada y descrita en este documento la
combinacién especifica de paroxetina y alprazolam, con lo cual, una persona
normalmente versada en la materia, esto no le representatia un conocimiento util
para el desarrolloj de un medicamento mejorado de una combinacién especifica,

como SI lo es nuestra invencion.
|

l
De cara a este documento, una persona normalmente versada en la materia tiene

como “opciones” CIENTOS DE COMBINACIONES POSIBLES, por lo que
ante tal cantidad,»lles imposible considerar como obvia o evidente la combinacion
de alprazolam y jparoxetina, y mucho menos prever un resultado sinérgico en

)
razon de lo descrito.

|
Adicionalmente y con respecto a la descripcion de la dosis de los compuestos

tenemos que es descrito en la pagina 8, linea 4 a 10 del documento D2, lo

siguiente: |

. i .
“..Se e'ntzen‘de en el arte que algunos pacientes pﬂeden ser mds o menos sensibles a una

dosis en particular de un medicamento dado. En este caso, como es generalmente verdad,
|

i 5
|
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i ‘
los pacientes y sus médicos pueden monitorear el tratamiento para un efecto deseado y

las dosisipueden ser ajustadas de varias maneras (es decir, con el tiempo).
Las cantiidades de compuestos quimicos dentro de las composiciones
actuales Jmeden variar. Por ejemplo, un paciente puede recibir alrededor de 1-

1000 mg de un agente primario dado y de 1-1000 mg de un agente secundario

dado a intervalos definidos.”
o

Lo anteriot, como se puede apreciat NO DESCRIBE NINGUNA DOSIS DE
ALGUN ACTIVO ESPECIFICO y mucho menos, de UNA COMBINACION
ESPECIFICA. '

\

v I
Todos los seﬁal%rmentos de dosificacién que se han descrito en dicho documento
(Pigs. 8 y 9), se hacen en forma general, ambigua, inespecifica y

equivocadamente se refieren a que son aplicables a todos y cada uno de los

agentes enunciaidos, aunque dichos agentes pueden ser de hecho de diversas

familias. Por ejemplo, de lo anterior tenemos lo mencionado en la pagina 8, lineas
8ald4deD2: |
|

“Las cantidades de m}ﬂpztesz‘os quimicos dentro de las composiciones actuales pueden

variar. Pori efemplo, un paciente puede recibir alrededor de 1-1000 myg de un agente

primario dado y de 1-1000 mg de un agente secundario dado a intervalos definidos.

Cuando se |incluye un tercer agente, la formulacion puede incluir y el paciente puede

recibir de 111000 g del tercer agente. Por ejemplo, el paciente puede ser tratado cada

tantas /Jora}l (es decir, cada 2, 4, 6, 8, 12 0 24 horas), cada tantos dias (es decir, una

vex, al dia, un dia si, un dia no, cada tercer dia) o0 cada tantas semanas (es decir, una

vez a la semana).”

Un experto en la materia evidentemente no pudria establecer a partir de la
informacién aml%)igua, cudl es la dosis efectiva de cada uno de los compuestos
activos mencidnqdos en la composicion.

| |

Es asi como a p‘|artir de lo divulgado, una petrsona normalmente versada en la

materia tampoco‘estaria en la capacidad de deducir qué dosis seria la adecuada

para tener un efecto sinérgico en la combinacién Alprazolam y Paroxetina, ya
| | 6
I _
I
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I

que los rangos que se mencionan son aplicables, segin este documento, a
CUALQUIER AdENTE MENCIONADO, y ademas se menciona que la
cantidad del ingrediente activo variard dependiendo del paciente y del particular
modo de aplicacién:. De ésta forma, se considera que ésta anterioridad al ser tan

general e inespeciﬁc}a realmente no desctibe ninguna invencion.
| .
Asimismo, vemos que en los ejemplos solo se menciona un estudio en ratas

relacionado con lo sigutente:
I

| . . [
“Efectos de una farmacoterapia combinada de baja dosis en la auto administracion

|
de cocaina en ratas: Los estudios aqui descritos examinan una farmacoterapia de
combinacidn, consistente con la aqui descrita, para el tratamiento de adiccion

, | , .
(especificamente, abuso de cocaina).” (Remarcado propio)

A partir de dicho ap}artado, queda en evidencia que D2 sdlo tiene soporte para

ciertas combinaciones (aquellas experimentadas) y no para todos los activos

mencionados en la descripcién y en las teivindicaciones como posibles
combinaciones a realizar. Especificamente, se han descrito y probado otras
combinaciones diferentes a la descrita en nuestra invencién, siendo éstas:
_ o | |
(1) metirapona y oxazepam; .
|

(2) ketoconazol y alprazolam;

(3) ketoconazol y oxazepam;

4) mét:irapona y alprl,azolam;
|

(5) muscimol y CP-154,526; y
\

(6) muscimol y metirapona.

Expresamente se manifiesta que las combinaciones de firmacos consisten de por
|

lo menos un firmaco'de cada clase (es decit, mettiapona y oxazepam).

. ! .
Pero atin mds importante a todos los atgumentos antetiormente expuestos, es lo

que se menciona en la pag. 33, lineas 9 y 10:

[ 7
|
|
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“Como se ‘lnota, los firmacos se combinaron a dosis por debajo de las

dosis normalmente efectivas, y surgi6 un efecto aditivo o sinérgico.”
|

En primer lugar se debe resaltar lo evidente, en ninguna de las combinaciones
probadas se _encu(:intra la combinaciéon materia de nuestra invencion: Paroxetina
+ Alprazolam y ademids, se tiene que a partit de lo observado, analizado y
experimentado, Np TODAS LAS COMBINACIONES RESULTARON SER
SINERGICAS, dado que en algunas solo se presenté ADITIVIDAD.

I

Entonces, el conocimiento que aporta éste documento resulta ser trascendental
para la valoraci(’)nl' de la actividad inventiva de nuestra invencién, ya que NO
TODAS LAS COMBINACIONES EXPERIMENTADAS EN DICHO
DOCUMENTO D2, SON SINERGICAS.

‘ . L4
Por lo tanto, para una persona normalmente versada en la materia NO PODRIA

DEDUCIR ficilmente, que la combinacién farmacéutica aca reivindicada es
sinérgica, ya que lcl)s activos que la componen solo son mencionados como parte
de una lista enunciativa, mas no desctiptiva, y de las combinaciones probadas se
obtuvieron resultztldos DIFERENTES, por lo que evidentemente NO SE
PUEDE GENERALIZAR UN EFECTO SINERGICO A TODOS LOS

ACTIVOS MENC!‘IONADOS EN DICHO DOCUMENTO.

| .
Recordemos lo que sefiala el articulo 16 de la Decision 486:
i
‘ 0
“Articulo 76.—| Una invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el

estado de la téenica.
|

~ “El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piblico

por una descripcién escrita u_oral, utilizacion, comercializacion o cualguier

“otro medio anf(%.r de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la

prioridad reconpcida’.
|

Y nuevamente el articulo 18 de la Dec. 486:
\
[ 8
\
|
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Articulo 18. lS ¢ considerard que una invencion tiene nivel inventivo, s para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
Invencion no /J:ubz'ese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

de la técnica.”

De lo anterior debemos notat que, para que se considere que una anterioridad se
encuentra en el estado de la técnica debe haber de por medio UNA
DESCRIPCION ’ e la invencion.

En segundo término tenemos que la anterioridad debera contener informacion

que lleve a una persona normalmente versada en la materia de forma directa y

sin ambigiiedades a la solucién al problema planteado.

- Adicionalmente, 12 “Guia Para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y
Modelo de Utilidad™ sefiala lo siguiente:

“5. Evaluat si la invencién reivindicada, partiendo del estado de la técnica
cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado de la técnica en

su conjunto hay un segundo documento que contiene una ensefianza que

indicaria (no solo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona

medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como
modificar o adaptar el estado de la técnica cercano para resolver el problema, de
la forma reiﬂndicha, sin realizar una actividad inventiva.

'
I

Si la respuesta es afirmativa, la Invencién se considera obvia, y por tanto se
concluye que no tiene nivel inventivo. Pero, si la respuesta es negativa, la

invencién no es obvia y se considera que tiene nivel inventivo”. (Remarcado

propio) |
|

Es asi como en el presente caso, del documento D1 solo se extrae la informacion

relativa al cambio de activos que se tuvo que administrar en virtud de una

9
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reaccién activo-aliments. NO SE MENCIONA NINGUN EFECTO DE LA
TERAPIA CONCOMITANTE, pot lo que no le es dable al Examinadot sefialar
que con dicho documénto se puede establecer un efecto determinado y que
entonces afecta el nivel Iinventivo de nuestra invencion, y en relacién a lo descrito
en el documento D2, 31 bien es cierto que son mencionados los compuestos
activos reclamados poyf ésta solicitud, como parte de una lista INMENSA de
posibles agentes acu'vo;s de combinaciones, también es cierto que claramente se
aporta que NO ‘TOIf)AS LAS COMBINACIONES DE LOS ACTIVOS
DESCRITOS SON $INERGICAS, LO CUAL DE HECHO CONFIRMA
QUE LA ACTIVIDAD SIENERGICA DE NUESTRA COMBINACION
ES UN EFECTO II\J"KIESPERADO, SIN SER OBVIO NI EVIDENTE.

De cualquier forma,f una persona normalmente versada en la materia tiene
- conocimiento en relalcfién a que un resultado sinérgico NO ES OBVIO, contrario
a lo que afirma equii‘focamente el sefior Examinadot, quien en la accién oficial
pendiente, RECON(;)CE QUE SE HA PRESENTADO EVIDENCIA DE UN
EFECTO SINERGI;’;CO, peor que éste de por si, era esperado.

Sin embargo, un I‘Iefecto sinérgico NUNCA PUEDE SER OBVIADO O
EVIDENTE. Un efecto sinérgico, es, por definicién, un efecto inesperado. Para
una persona norrji'lalmente' versada en la materia, el efecto OBVIO O
EVIDENTE podrfa ser méas bien una ADICION de efectos (efecto aditivo),
aunque es bien sabido también que pudiera presentatse un antagonismo entre los

activos (disminucion de efectos).

La definicion de lofl que es obvio o evidente, es cuando no se hace NECESARIO
LA INVESTIGACION para conocer un resultado.

En consecuencia,; si una persona normalmente versada en la materia, tlene como
referencia los doc;:umentos citados del estado de la técnica, es claro que a raiz de
lo aportado pof D2, NO SE PUEDE GENERALIZAR UN RESULTADO A
TODOS LOS ACTIVOS DESCRITOS EN DICHO DOCUMENTO, dado
que a pesar de ;L]ue los agentes activos pertenezcan a la misma familia, estos

presentan efectos distintos en una combinacién farmacéutica.

10
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Adicionalmente, el presen‘(fe Examen técnico de patentabilidad menciona:

“...la utilizaci6n dé composiciones que contengan un antidepresivo tpo
paroxetina y un anjéiolitico tipo alprazolam con el fin de lograr un efecto
sinérgico en dondgf se potencie el efecto antidepresivo y ansiolitico pata el
tratamiento de e%lferrnedades tales como la ansiedad, esquizofrenia,
depresiéon y adicciones ya era conocida en el documento D2, que

menciona composiciones que contienen estos principios activos.”

Como ya se ha analizado, en el documento D2 la mencién de los activos de la

invencion, solo fue UNA GENERALIZACION al mencionar a las familias de
los activos, incluso estas familias son mencionadas como una opcion entre varias

opciones de familias.

Por lo tanto, no exisften bases para asegurar que la composicién descrita y
reivindicada en ésta solicitud ya habfa sido “utilizada” con el fin de lograr un
efecto sinérgico. Bésiqéamente solo se puede asegurar que en el documento D2,
los compuestos activgés pertenecientes a la familia de las benzodiacepinas (como
oxacepam y alprazola:m) combinados con metirapona (que es un inhibidor de la
sintesis de corticoste%ona), muscimol (que es un agente selectivo agonista de los
receptores GABA) y ketoconazol (antifingico) han sido expetimentados con el
fin de potenciar sus éfectc)s y como resultado se desctibi6 clara y expresamente
que SOLO ALGUINAS DE ESTAS COMBINACIONES RESULTARON

SER SINERGICAS;; y otras resultaron ser tan solo ADITIVAS.

Por lo tanto, cémo: podria una persona con conocimientos medios en la materia
" DEDUCIR 2 la luz de lo “desctito” en D2, que alguna de las benzodiacepinas

combinadas con algin inhibidor de la recaptura selectiva de serotonina, tendria

una actividad sinérgica?

La sinergia de dq#;s componentes SOLO puede ser establecida a través de la
investigacién. Ningin cientifico pudria APORTAR ESTE CONOCIMIENTO
11
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TECNICO solo con una deduccién, sin antes haber pasado por un proceso de

. . ., I
11’1V€Stlg’:1C10ﬂ. i

I . . . , .
En el caso que nos ocupa, se realizaron estudios isobolograficos (el cual consta

en el expediente que se actda), estudios de biodisponibilidad y un estudio clinico

para establecer la eficacia y seguridad de la combinacion de ambos activos. Dicho

estudio, despu‘lés de su realizacién en el aflo 2007, se publicé en la Revista

Mexicana de Neurociencia en el afio 2010 (ver Anexo 3), esto con el fin de
| ;

demostrar la ventaja técnica que se aporta con nuestra invencion.
i .

i . ye .
El hecho de pertenecer a la misma familia de compuestos respecto a los descritos .

| . . . . .
en el documento D2, en este caso el Alprazolam y la Paroxetina, no es indicativo

de que tendrin un comportamiento sinérgico a la luz de D2. Esto en razén de |

que, como fue comentado anteriormente, cada principio activo tiene

caracteristicas estructurales diferentes y propiedades quimicas, fisicas, biologicas y
rnicrobiolégicas; especificas que permiten distinguir a cada uno de ellos de sus
propios productos de degradacién, u obtener informacién sobre su estabilidad a
fin de definir su petiodo de eficacia. Por lo tanto, las caracteristicas fisicoquimicas
concretas de cada principio activo determinaran en cada caso la dosis efectiva de
éste, su compbrtarniento farmacoldgico y su rendimiento dentro de una

formulacion. |

La ley sefiala que se considera que existe nivel inventivo cuando estamos ante la
no obviedad. Algo obvio se puede traducir como una situacién en la que no es
necesatia la investigacién para saber el resultado de una teorfa o un problema

determinado.

Sin embargo, el conocimiento cientifico estd irremediablemente precedido por la
investigacién ciénﬁﬁca. El conocimiento técnico especifico que aporta ésta
invencion, es del‘cir LA SINERGIA EXISTENTE ENTRE ALPRAZOLAM Y
PAROXETINA' Y LA DOSIS EFECTIVA Y SEGURA DE DICHA
COMBINACION, no estd desctita ni se puede deducir de forma obvia o
evidente a partir de las ensefianzas aportadas por los documentos citados en la

accién oficial pendiente.
o
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Posteriormente, el presente Examen de patentabilidad, continda mencionando:

“La ﬁersona del oficio normalmente wversada en la materia
enfrentada con la tarea de proveer una composicién de paroxetina y
alprazt;)lam para lograr un efecto sinérgico, puede darse cuenta que a
partir de los documentos D1 y D2 se puede obtener una composicién
que co“!ntenga dichos fdrmacos con el fin de mejorar sus efectos,

potencidndolos y logrando un efecto sinérgico. De igual manera, es
conocido... .” |
|

Respemosamerélte consideramos que la contribucién de los documentos citados |
D1 y D2 solo aportan al estado de la técnica la utilizacion conjunta de ambos
activos, pero DE NINGUN MODO SUGIEREN O APORTAN o siquiera |
PREVEEN, un resultado especifico determinado, porque de hecho ninguno de |
los documentoé citados describen ningun resultado para esta combinacién, como
el que de hec:ho SI aporta la materia ac reivindicada: que ambos activos,

| . . ., ...
actuando en una sola unidad de dosificacion presentan un efecto sinérgico.

De esta manera, se considera que las conclusiones que obtuvo el sefior
Examinador a partit de éste Examen de patentabilidad, claramente no tiene
fundamento en los documentos citados D1 y D2 y por tanto, dichos documentos

no afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

Por otro lado seildeclara lo siguiente:

“De igual manera, es conocido en el estado de la técnica que la dosis empleada

para paroxetina s de 20 mg y para alprazolam (conocido en el mercado como
Tafil o como Xanax) es de 0,25 mg.”

Respetuosamente manifestamos, que el hecho de que exista en el mercado
un producto farmacéutico con la concentracion de 0.25 mg, no implica

que de hecho a esa dosis y por separado tendra una efectividad apropiada.

| 13
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A efecto de coLsiderarse como evidencia cientifica (y juridicamente valida)
deberfa haber entonces un DOCUMENTO CIENTIFICO, con fecha vy
publicacién cierta, en donde se avale que 2 dicha concentracién o dosis de UNA

VEZ AL DIA, como es el caso de la invencién, el compuesto activo es efectivo.

El seialar que existen productos en el mercado con concentraciones iguales a las
retvindicadas, dikéha aseveracion no puede ser parte de una objecién formal,

segun lo sefialado en el articulo 16 de la Decisién 486.

Por lo tanto, el hkcho de que existan presentaciones comerciales de alprazolam (o
de cada uno de los activos por separado), o incluso que ahora sean
comercializadas en la forma de una sola unidad de dosificacién, no establece que
las dosis fueran lgas conocidas y las usadas en el momento de la presentacién de la
presente solicitud de patente, ya que no hay una fecha cierta con la cual
considerar que pertenecen al estado de la técnica aplicable a la invencién para ser
considerada en e‘l presente examen, y aun si asi lo fuera, la sinergia resultante de

los activos actuando en una sola unidad de dosificacién, solo ha sido conocida

hasta el momento de la presente invencién.

Para corroborar lo antetiot, se citan diversos estudios en donde se puede apreciar
la dosis conocida del activo Alprazolam, con lo cual se evidencia que, cuando éste

“activo es prescrito en forma individual habrd que administrar dosis mas elevadas

!
(a fin de que dicho activo sea efectivo) comparadas con la utilizada en nuestra

1.- “Alprazolam plasma concentrations and treatment response in panic
disorder and agoraphobia.” (2 a 6 mg diarios) Lesser IM, Lydiard RB, Antal E,
Rubin RT, Ba//en[{ger JC, DuPont R. Department of Psychiatry, Harbor-UCL.A Medical

Center, Torrance 90509.

invencion:

- En este estudi&i) se evalud la relacién entre la concentracién plasmitica de
alprazolam y los efectos adversos, y la respuesta al tratamiento en pacientes con
desorden de pinico y agorafobia. 96 pacientes con desorden de pénico y

agorafobia fuerc‘{m tratados en un estudio de 6 semanas, con dosis mixta, doble

14
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ciego, controlado con placebo, dosis-respuesta de 2 mg/dia o 6 mg/dia de

alprazolam. | ,

2.- “The telationship of alprazolam dose to steady-state plasma
Concentraéons.” Ciraulo DA, Antal EJ, Smith RB, Olson DR, Goldberg DA, Rand
EH, Raskin RB, Phillips JP, Shader RI, Greenblatt DJ. | Clin Psychopharmacol. 1990
Feb; 10(1 ).'2{7—32. Department of Pg/b/ﬂl'atgl, Tufts University School of Medicine, Bosz‘oﬁ,
Masmc/msett’r. Awm | Psychzatry. 1992 Now; 149(11):1556-62.

Este _estudi(g examina la relacién entre el amplio rango de dosis terapéuticas de
Alprazolam/ que van desde 1 mg hasta 10 mg diarios. ;

|
3.- “Drug treatment of panic disotder. Comparative efficacy of alprazolam,
imipraminé, and placebo.” Cross-National Collaborative Panic Study, Second Phase
Investigators. J Ciin Psychiatry. 1993 Oct; 54 Suppl- 2545, discussion 46-8.

Se comparé‘ alprazolam, imipramina y placebo en una muestra de 1,168 sujetos
. I . . .

asignados aleatoriamente. El estudio se condujo en 12 centros, valorando los

cambios clinicos durante 8 semanas de tratamiento doble ciego. Se administrd

i

desde 1 mg fle alprazolam hasta 10 mg, segun el estado del paciente.

4-  Cambridge  University Press 0521011698 -  Essential
Psychophatmacology: The Prescriber’s Guide Stephen M. Stahl Excerpt .

En este doo;umento se publica una dosis de Alprazolam que va desde 1 mg hasta

6 mg diarios.

| ,
5.- “Clinical Pharmacology, Clinical Efficacy, and Behavioral Toxicity of

Alprazolam: a review of the literature.” Joris C. Verster and Edmund R. Volkerts,
Utrecht Institute for Pharmaceutical Sciences, Department of Psychopharmacology, University
of Utrecht, Utrecht, The Netherlands. CINS Drug Reviews Vol 10, No. 1, pp. 45-76, 2004
Neva Press, BF"aig’oré Connecﬁmt

Se hizo una revisién de la literatura en donde se evalué la actuacién de

Alprazolam en diversos trastornos, asi como las dosis conocidas de este activo
|
|
i'
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que, por ejemplo, en el caso del Desorden de Panico la dosis media fue de 4.2 mg

diatios después de 3 semanas y 5.7 después de 8 semanas de tratamiento.

6.- “Sertraline and alprazolam in the treatment of panic desorder.” Fisekovic
S, Loga-Zec S. Bosn ] Basic Med Sci. 2005 May; 5(2): 78-81. Psychiatric Clinic, University
of Sarajevo, Clinics Centen Bolnicka 25, 71 000, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina.

Desctibe un estucih'o de 12 semanas controlado con placebo, con dosis mixta, con
pacientes diagnos'{ticados con desorden de panico con y sin agorafobia, para
evaluar la eficacia y seguridad de settralina y alprazolam. El estudio incluyé 40
pacientes divididos en 2 grupos. Sertralina fue administrado en dosis de 20
mg/diay Alprazo‘lltam en dosis de 1-1.5 mg/dfa.

Como se puede | apteciar el compuesto activo Alprazolam es administrado,
mucho antes de haber sido publicada la presente solicitud de patente, en dosis
que van desde 1 rr‘ulg hasta 10 mg diarios. Aunado a lo anterior, podemos apreciar
que, aunque es co%nercializado y administrado en concentraciones de 0.25 mg, es

dosificado 4 veces'al dia, es decir, 1 mg diatio.

. . . . ., . . . . . .,
Lo anterior evidencia que nuestra invencién aporta una significativa disminucion
. ., I . . . .,
de dosis y también una mejora en los resultados conseguidos con la combinacion
. i
en comparacién a cuando los activos son administrados separadamente, asi como
|

una considerable disrninucién de efectos adversos.

Por tltimo, el presente examen de de patentabilidad concluye que:
|
“En co-memei‘icz'a, era obvio para la persona del oficio normalmente versada en la
materia referirse a las enseianzas divulgadas en el documento D2 con el fin de lograr un
efecto sinérgico 'en combinaciones descritas en el documento D1 para llegar asi al objeto

de la recvindicagion 1 de la solicitud.

I
|

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por las composiciones reivindicadas en
relacion con las composiciones del arte anterior, la solucion al problema técnico es obvia a

[ 16
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la lug; de los a?ocumen{o; Di1yD2”

No obstante a lo ‘%mterior, hemos demostrado que el documento D1 no aporta
ningun tipo de conocimiento relacionado a una composicién y su resultado, y D2
port su paite, realizaa experimentos con determinadas combinaciones de las cuales
solo algunas de ellas resultaron con efecto sinérgico, con lo que ensefia que las
combinaciones deE activos, aun pertenecientes a las mismas familias, tendran

. i
resultados diversos.
|

Por lo tanto, SE AFIRMA QUE SI SE TRATA DE UN EFECTO
INESPERADO el Eque la combinacién materia de la invencién sea sinérgica y en

. l . . . - v, ’ 7
consecuencia pueda ser disminuida su dosificacién y aun asi tener resultados
' i

eficaces y seguros. '

. ! . - .
Por considerar que'es aplicable al caso que se analiza, es importante sefialar lo
que la “Guia Para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de

Utilidad” sefiala sobre el examen de nivel inventivo:

“El examz'nadoflr no debe basarse en apreciaciones personales; toda objecion referente a
Jalta de nivel inventivo debe probarse con documentos del estado de la
técnica. Es dé“cz'r gute el excaminador tiene la carga de probar que la invencion carece de
*nivel inventivo yl:no solo limitarse a establecer las diferencias entre la solicitud y el estado

de la técnica. El método para examinar nivel inventivo serd el método problema

solucion.” ‘

“9.5.3 Andlisis ex post facto

El examinador debe evitar emitir conceptos subjetivos, que leven a
menospreciar la ilzdiw'dad inventiva de la invencion. Debe basarse en la comparacion
entre la z’nvem‘%io’n 9y é/ estado de la técmica, y en el efecto técnico
proporcionado.

b
I

1 ] e
9.6.1 Invencion de seleccion

Las invenciones de seleccion son realizadas seleccionado un rango pequeno gue 1o ha

i 17
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sido mencionado en el estado de la técnica, dentro de un rango grande de opcz'on!ef
dz’vu{gc%day en el estado de la técnica. El factor mds importante para determinar si una
invencisn de seleccién posee nivel inventivo, es el hecho de que la seleccién produzca un
efecto técnico no esperado.

a... |

b) Seliei'ccio'n no evidente entre una serie de posibilidades conocidas que implica

actividad inventiva.

o La invencion reivindicada consiste en elegir compuestos quimicos concretos (subgénero o
especie) de un amplio campo de compuestos (genero), presentando los
I

compuestos elegidos ventajas imprevistas.

1
|

1o hay ninguna indicacién que impulsara a un experto en la materia
a estd \selecczon concreta, EN LUGAR DE CUALQUIER OTRA, 4

fin de copseguir las propiedades ventajosas descritas.” (Remarcado propio)-

Segun todo lo que hemos evidenciado en el presente escrito, los documentos
citados no :contienen informacién que llevarian ditectamente y sin
ambigiiedades a una persona normalmente versada en la materia a la matetia
aca reivin’dica:da. Por lo tanto, ninguno de los dos documentos son suﬁcientes‘,
para considetar, motivar y fundamentar que existe una falta de nivel inventivo

-

en nuestra solicitud.
|
|

De igual forma, NINGUN DOCUMENTO EN EL ESTADO DE LA

TECNICA establece, menciona o sugiere ventajas sobre esta combinacién
|

especifica, por lo que tampoco existe NINGUNA INDICACION QUE

IMPULSARA AL EXPERTO EN LA MATERIA A ESTA
COMBINACION CONCRETA.

Por lo antetiofmente expuesto y fundado, solicitamos se tenga por acreditado el

3 N -‘ . . : -
requisito de nivel inventivo y en consecuencia otorgar el derecho de patente a
‘ 1

. nuestra solicitud.

: 18
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4,  Concesion de Solicitudes Equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pafs es auténomo en la concesion o
negacion de los pErivﬂegios de patente, quetemos resaltar el hecho que el analisis
de los requisitos para el ototgamiento de esos derechos es pricticamente
~ universal. La preéente invencién fue concedida por la Oficina de Patentes de
Europa: EP2179732 (B1).

Si bien es cierto que cada pais es auténomo en conceder o negar el privilegio de
patente para una solicitud, también es cierto que los requisitos de concesién de
dichos privilegios son universales, esto es, novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, como ta"}mbién la forma de evaluarlos. Asi las cosas, el hecho de que la
misma solicitud cl\lumpla con los mencionados requisitos en diferentes paises,

como se menciond anteriormente, es un claro indicio del merecimiento de la

patente en Colombia.

5.  Conclusiones

Habiendo aten'did(",) cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitliamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones
para objetar la pres“ente invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con
Jos debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que
nuestro mandante tllenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para en‘l‘ntir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que’ sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, | ) con base en las pruebas ¢ informes disponibles, se tomard la decision
gue serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Eﬂ‘a se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de

. . . | .
conventencia 5i s el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).
i
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|
En consecuencia, slolicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion

. !
Nacional

|

|

|
Sefior Superintendente,

|

— ' ‘
@;ﬁm LOPEZ DIiAZ
C.C. 22468787 de Barranquilla

T.P 147463 del CSJ |

notificaciones@clarkemodet.com.co
|
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ANEXOS

Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 2 reivindicaciones
i

Anexo 1: “Composiciones y Métodos pata el Tratamiento de Adiccién y
TR

otros trastornos Neuropsiquiatticos”

l . . .
Anexo 2: Cuadro descriptivo de las combinaciones de la presente
invencion. |
I

Anexo 3: “Eficacia y seguridad de Paroxetina-Alprazolam en casos de
|
trastorno de ansiedad generalizada y depresiéon”. Revista Mexicana de

|
Neurociencia, Noviembre-Diciembre, 2010.

[ : 21
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REIVINDICACIONES

|

|
1.- Una composicibn farmacéutica caracterizada porque consiste en la
combinacion de Hem’u’drato dél Clorhidrato de Paroxetina en una cantidad de 20.0
mg y Alprazolam Tzn una cantidad de 0.25 mg, ademas de excipientes

farmacéuticamente aceptables, los cuales se encuentran formulados en una sola

unidad de dosificacion para ser administrada por via oral.

2.- La composicion! farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizada ademas porque se encuentra en la forma farmacéutica de tabletas o

|
capsulas.
| !



ANEXO 1

COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE ADICCION Y OTROS
|
TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS

‘ APLICACIONES RELACIONADAS

Esta aplicacion declara el beneficio de la Aplicacién U.S. No. 60/735,507, archivado en noviembre 10,
2005, y Apllcacwm U.S. No/764,727, archivado el 2 de febrero, 2006. Para el propésito de cualquier
patente U.S. que puede emitirse de la presente aplicacion, el contenido de estas dos aplicaciones

archivadas anteriormente se incorpora aqui por referencia aqui por completo.
I

|
t
b

. " CAMPO TECNICO
Esta invencion se r%zlaciona a métodos para tratar una variedad de condiciones y trastornos, incluyendo
trastornos neuropshquiétricos como adiccién, ansiedad, depresion, esquizofrenia y condiciones
relacionadas (es decir, insomnio) y de forma mas general a métodos de hacer y utilizar formulaciones

! e . . I -
farmacéuticas que atacan a tejidos marcados dentro de los sistemas nerviosos y enddcrinos.
|

| RESUMEN DE LA INVENCION
|
La presente invencion se basa, en parte; en nuestro descubrimiento de que ciertos tipos de agentes
terapéuticos se puedén utilizar en combinacién para tratar una variedad de trastornos neuropsiquiatricos
| .
y relacionados, inclhiyendo adiccion (es decir, adiccién a una sustancia como droga o una actividad
como apostar). De Iw forma mas especifica, estos agentes se pueden utilizar para tratar trastornos
alimenticios; depresién; trastornos de comportamiento perturbador (es decir, trastornos de déficit de
atencion como trasto"‘mo de déficit de atencion e hiperactividad (ADHD)); esquizofrenia; ansiedad (es
decir, ansiedad expe"rimentada en el contexto de trastorno de estrés post-traumatico); trastornos de
suefio; y/o condiciones relacionadas o resultantes. Por ejemplo, la invencién incluye composiciones y
i
métodos que se pueden utilizar para tratar o prevenir obesidad o varios trastornos de alimentacion. Las
. composiciones tambiién se pueden utilizar en el tratamiento o prevenciéon de insomnio, que puede
ocurrir de forma independiente o en conexion con condiciones asociadas con estrés o trastornos
relacionados con estl;lés (es decir, una ansiedad). De forma mas general, estas condiciones se puede
describir como aquellas asociadas con hipercortisolismo, otras actividades dentro del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HI%A) (es decir, regulacién alterada de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH)) o
corteza prefrontal, y/o actividad excesiva en el sistema nervioso simpético.
Las presentes comp(z)siciones también se pueden utilizar para aliviar algunos de los sintomas
experimentados durahte la menopausia o asociados con el ciclo menstrual (es decir, sindrome
premenstrual (PMS)). "
De igual manera, la invencién presenta composiciones farmacéuticas y métodos por los cuales se
pueden preparar y ad'llministrar (es decir, prescritos y auto administrados) a un paciente. Dadas las

normas actuales, esperamos que los agentes terapéuticos descritos aqui se formularan en una sola

| | /),



alternativas ejemplares para combinar y administrar los agentes terapéuticos se describen a
continuacion (es dclzcir, se pueden administrar soluciones de forma intravenosa).
Sin importar la formulacién o configuracion precisa, las composiciones pueden incluir por lo menos un
ingrediente activo ‘que ataque el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) y por lo menos un ingrediente
activo que se dirij!a a la corteza prefrontal (es decir, al atacar los receptores GABA, en la corteza
prefrontal). De fort‘na mas especifica, las composiciones pueden incluir por lo menos uno de un agente
activo primero que: inhiba la hormona liberadora de corticotropina (CRH); inhiba la hormona
adrenocorticotrépcia (ACTH); y/o inhiba cortisol. Por ejemplo, el agente puede reducir la capacidad de
CRH para estimu]:Lr la liberaciéon de ACTH de la glandula pituitaria, reducir la capacidad de ACTH
para estimular la li{)eracic’)n de cortisol de la glandula adrenal o inhibir la sintesis, secrecion o actividad
de cortisol. Por ejepplo, mientras que las composiciones presentes no se limitan a aquellas que ejercen
su efecto por ningll'm mecanismo en particular, los agentes que inhiben y/o bloquean un evento hacia
abajo como activacion del receptor, dimerizacién o sefialamiento transcripcional a través de un
elemento de respue‘sta de glucocorticoide. Estos agentes también pueden ser agentes que se unan a otro
tipo de receptor aldrenocorticoesteroides, como un recetor mineralocorticoide y/o que inhiban los
eventos hacia abajo‘. siguiendo la unién del receptor mineralocorticoide.
Las composiciones pueden incluir también por lo menos uno de un agente activo secundario que se
|
dirija a la corteza prefrontal al, por ejemplo, incrementar la expresion o actividad de 4cido gamma-
aminobutirico (GAbA); imitar GABA; inhibir el metabolismo de GABA en la corteza prefrontal; y/o
de otra manera estimular el seﬁalémiento de GABA en la corteza prefrontal. Como se nota, las
composiciones puegen contener estos agentes primarios y secundarios por virtud de una combinacién
fisica de agentes pfar se (es decir, en una mezcla o suspension) en, por ejemplo, una preparacion de
liberacién sostenida. En otras materializaciones, las composiciones se pueden combinar por virtud de
un paquete compa&ido (es decir, tabletas conteniendo el agente activo primario y tabletas conteniendo
el agente activo setundario se pueden combinar en un solo empaque blister, opcionalmente marcado
para indicar dias de la semana y/u horas del dia). Las soluciones para la administracion infravenosa se
pueden empacar del: forma similar, con una solucién conteniendo €l agente primario y una solucién
conteniendo el agente secundario, con instrucciones para administracién simultanea o secuencial.
En materia'lizacion‘es especificas,. las composiciones pueden incluir uno o mas tipos de agentes

enlistados en la prirl_nera columna de la siguiente tabla 0 uno o mas de los tipos de agentes enlistados en

la segunda columna.

Agenté Activo Primario Agente Activo Secundario
Un agente que inhiée CRH en el eje HPA o CNS, | Un agente que estimula de forma directa o
incluyendo la corteza prefrontal indirecta GABA en la corteza prefrontal
Un agente que inhi@e ACTH en la glandula Un agente que imita GABA en la corteza
pituitaria i prefrontal
Un agente que inhibe cortisol en la glandula Un agente que inhibe el metabolismo GABA
adrenal |




l
Uno o ambos tipos de agentes pueden combinarse con un agente que inhiba la actividad del sistema
nervioso simpatico (es decir, un beta bloqueador como propanolol (Inderal®)). Los beta bloqueadores
y otros agentes (e‘ls decir, ansioliticos) que se pueden incluir como un “tercer” agente se describen a
continuacion. As.i; las composiciones o farmacoterapias combinadas pueden incluir un agente que
inhiba un recepto'r beta-adrenérgico (es decir, al unir el receptor y al inhibir su interacciéon con
epinefrina) o que c‘lle otra forma actiien como agentes anti hipertensivos o ansioliticos.
En materializaciones especificas, un agente que inhibe CRH se puede combinar con un agente que
estimula GABA el‘n la corteza prefrontal y un agente que inhibe la actividad en el sistema nervioso
simpatico; un agente que inhibe ACTH se puede combinar con un agente que estimule GABA en la
corteza prefrontal iy un agente que inhiba la actividad en el sistema nervioso simpatico; un agente que
inhibe cortisol se !Fuede combinar con un agente que estimule GABA en la corteza prefrontal y un
agente que inhiba la actividad en el sistema nervioso simpatico; y uno o mas agentes que se liguen a
receptores adrenocorticoesteroides se pueden combinar con un agente que inhiba la actividad en el
sistema nervioso si‘{impético. En alguna de estas materializaciones ejemplares, el agente referenciado
puede ser uno descrito aqui (es decir, un agente que estimula GABA puede ser un agente que estimule
GABA de forma d:i_recta o indirecta en la corteza prefrontal; un agente que imita GABA en'la corteza
prefrontal (es deci‘r, un agonista del receptor GABA (es decir, GABA,); o un agente que inhiba el
metabolismo GABA).
GABA es un neur(iﬁtransmisor inhibidor que hiperpolariza 1a neurona inhibida después de la unién al
receptor. Esta unién abre canales de cloruro y potasio, ya sea de forma directa o indirecta. Los
receptores inotrépicos activados son por si solos canales de iones mientras que los receptores
metabotrépicos son[ receptores unidos a proteina G que activan a los canales de iones a través de las
proteinas ‘G intermediarias. Cualquier tipo de receptor se puede activar por un agente que sirve para
imitar GABA y por| lo tanto atacar la corteza prefrontal. Otros agentes pueden actuar al incrementar la
sintesis de GABA. }t>or ejemplo, los acidos nucleicos codificando la enzima sintética acido L-glutdmico
decarboxilasa, o un fragmento biolégicamente activo o algin mutante de este, se puede administrar a
un paciente que prolbablemente se beneficie de los métodos aqui descritos (es decir, un paciente que ha
demostrado o quien!| ha sido diagnosticado como teniendo una adiccion (otros pacientes tratables con el
tratamiento se describen en otras partes aqui)).
En otras materializal‘ciones, la composicion terapéutica puede ser una combinacion de por lo menos dos
o tres de (es decir, dos, tres o cuatro de): un agente que inhiba CRH, un agente que inhiba ACTH, un
agente que inhiba cortisol (o se ligue a un receptor adrenocorticoide), un agente que estimule GABA de
forma directa o indir{ecta en la corteza prefrontal, un agente que imite GABA en la corteza prefrontal, o
un agente que inhiba el metabolismo de GABA y un agente que inhiba la actividad en el sistema
nervioso simpético. '
A menos que el cont:exto lo indique de otra forma, utilizamos el término “agente” de forma amplia para
referirse a cualquier sustancia que afecta una molécula blanco (es decir, un ligando o receptor al que se
une) o una regién bleimco del cerebro o sistema endécrino en una forma clinicamente benéfica (es decir,

al inhibir la activacién del eje HPA después de la exposicion de un paciente a una o mas pistas

ambientales condicionadas). Por ejemplo, podemos referirnos a compuestos quimicos como metirapona
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(Metopirona®) comh “agentes”. También podemos utilizar el término “compuesto” para referirnos a

compuestos quimicos convencionales (es decir, moléculas organicos o inorganicas pequefias). El
“agente” también pLede ser una proteina o una molécula con base de proteina, como un ligando
mutante o anticuerpo. Otros agentes utiles incluyen &cidos nucleicos o entidades basadas en é4cido
nucleico como oligo;nucleétidos anti sentidos o moléculas de ARN que median ARNi y los vectores
utilizados para su entrega. Por ejemplo, podemos referirnos a un anticuerpo que se une especificamente
y altera (es decir, ' inhibe) la actividad de CRH (es decir, el anticuerpo anti-CRH humano o
humanizado) o a un 4cido nucleico (es decir un siRNA o shRNA) que interactua especificamente con, e
inhibe la transportac‘rén de un RNA codificando CRH como un “agente” que inhibe CRH. CRH es una
de las moléculas que se pueden atacar; ACTH, cortisol y GABA se pueden atacar por cualquiera de los
tipos de agentes aquj discutidos en referencia a CHR. Los compuestos iitiles en la invencién incluyen
aquellos que se utLen a un receptor de cortisol. Los resultados preliminares indican que la
corticoesterona se eleva en un modelo animal de adiccion.

Mientras que los aéentes utiles en las composiciones de la invencién se describen mas adelante,
notamos que existenl agentes que pueden inhibir CRG en HPA incluyendo a agentes (es decir, 4cidos
nucleicos) que inhibEen la expresion CRH; agentes que inhiben la producciéon de CRH o secrecion por
via de la participacién en un ciclo de retroalimentacién negativa; anticuerpos que se unen
especificamente a e inhiben CRH; antagonistas del receptor CRH (es decir, proteinas, incluyendo
anticuerpos, que se L!men al receptor CRH e inhiben la transduccion de la sefial o que actian de forma
intracelular para inhibir los compuestos secundarios (es decir, moléculas pequefias) que inhiben la
expresion, secrecién o actividad de CRH o el receptor CRH (es decir, compuestos que inhiben la
capacidad de CRH a unirse a receptores cognados en la pituitaria); y agentes que facilitan el
mefabolismo CRH. éfiomo se nota, otros agentes pueden inhibir ACTH. Por ejemplo, las composiciones
de la invencion pueden incluir agentes (es decir, dcidos nucleicos) que inhiben la expresién ACTH,;
agentes que inhiben! la produccién o secrecién de ACTH por via de la participacién en un ciclo de
retroalimentacion negativa; anticuerpos que se unen especificamente e inhiben ACTH; antagonistas del
receptor ACTH (es #ecir, proteinas que se unen al receptor ACTH e inhiben la transduccion de la sefial
o actiian de forma intracelular para inhibir los mensajeros secundarios normalmente generados en
respuesta a la unién }‘del receptor ACTH); combuestos quimicos que inhiben la expresién, secrecion o
actividad de ACTH o el receptor ACTH (es decir, compuestos que inhiben la capacidad de ACHT de
unirse a receptores cognados en la glandula adrenal) y agentes que facilitan el metabolismo de ACTH.
Los agentes que inhi‘ben CRH incluyen [Metl8, Lys23, Glu27,29,40, Ala32,41, Leu33,36,38] CRF9-1,
que se abrevia como CRF(9-41)alfa hélico y tiene una secuencia Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-
Glu-Met-Leu-Ghi-Met-Ala-Lys-Ala-Glu-Gln—Glu-Ala-Glu-Gln-Ala-Ala-Leu-Asn-Arg-Leu-Leu-Lu-
Glu-Glu-Ala (SEQ ID NO:1)) y fragmentos biolégicamente activos o variantes de eso (Rivier et al.,
Science 224:889, 19}84). Otro agente que inhibe CRH es [D-Phel2, Nle21,38, (aMeLeu37)] CRF(12-
41), que se abfevia[ como D-Phe CRF12-41, y fragmentos bioldgicamente activos y variantes del
mismo. Otros agentéis que inhiben CRH incluyen Astressin®; CP-154,526; NB127914, Antalarmin®;
CRA1000; CRA1001 y Antisauvagine-30. También ver U.S. Patente Nos. 6,326,463; 6,323,312;

4,594,329 y 4,605,6%2. Se conoce en el arte que borrar ciertos residuos de aminoacidos N-terminales
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de CRF produ‘ce antagonistas CRF, y estos antagonistas (es decir, CRF(8-41), CRF(9-41) y CRF(10-
41)) se puedeh utilizar en las composiciones y métodos actuales. Los péptidos ciclicos que inhiben,
CREF se descriFen en la U.S. Patente No. 6,323,312 y se pueden utilizar en las presentes composiciones!
y métodos.

Para inhibir ACTH, uno puede administrar una cantidad suficiente de ACTH para inhibir ACTH a.
través de la inhibicién de retroalimentacion o para regular hacia abajo el receptor ACTH.

Los compuest?s quimicos que inhiben cortisol incluyen metirapona, ketoconazol y aminoglutetamida.
Compuestos ttiles y otros agentes, incluyendo aquellos descritos con particularidad aqui y/o de otra
forma conocid“os en el arte, pueden actual en cualquier punto junto con el eje HPA para regular hacia
abajo el efecto|de cortisol (es decir, pueden actuar en el objetivo (es decir, cortisol) de forma directa (es
decir, al unirse o al inhibir el blanco) ¢ de forma indirecta (al inhibir un flujo hacia arriba activo de la
molécula desde el blanco en el eje HPA)).

Los antagonis{as de la sustancia P y los inhibidores vasopresina también se pueden utilizar en las
composicio'nes[ actuales y métodos para inhibir la actividad dentro del eje HPA. La sustancia P es un '
neuropéptido aminoacido 11 que se une al receptor neurokinina 1. Los antagonistas incluyen
Aprepitant®, que actualmente esta disponible para nausea inducida por quimioterapia y MK-0869, que
es un antideprésivo y antagonista del receptor de la sustancia P. [D-Arg',D-Pro?,D-Trp"®, Leu''] SP se ‘
ha administrado de forma intravenosa como un antagonista de la sustancia P.

Los agentes que aumentan el sefialamiento de endocannabinoide también se pueden utilizar para inhibir
la actividad enlel eje HPA y son ttiles en las composiciones y métodos actuales. Estos agentes pueden
estimular la eﬁpresic’m o actividad de un endocannabinoide o pueden, por ejemplo, ser o imitar a un
endocannabino‘idé (ver Patel et al., Endocrinol. 145:5431-5438, 2004). Mientras que la invencion no se
limita a agentes que ejercen su efecto positivo en los trastornos y otras condiciones aqui descritas por
algun mecaniJmo particular, notamos que los endocannabioides pueden inhibir la liberacién de
vasopresina dé la pituitaria posterior (Tasker, Endocrinol. 145:5429-5430, 2004). 29-5430. Los
cannabinoides | exégenos han mostrado que estimulan HPA, pero por lo menos un compuesto,
CP55940, pueden reducir la secrecién inducida por estrés de las hormonas HPA (Thomas et al., J-
Pharmacol. Exp. Ther. 285:285-292,1998).

Un agente que|estimula de forma directa o indirecta GABA en la corteza prefrontal también lo puede
hacer al increlr‘nentar de forma directa o indirecta la sintesis, liberacién o actividad de GABA. La
actividad se puede incrementar, por ejemplo, al incrementar la interaccion entre GABA y un receptor
cognado. Exiéten varias formas para incrementar esta interaccion, incluyendo incrementar la f
concentracion de GABA, ofreciendo un agonista del receptor, o alterando la cinética de la union al
receptor y transdubcién de sefial. La concentracion de GABA puede a cambio, incrementarse al
incrementar la sintesis de GABA o al inhibir el metabolismo GABA. Los concentraciones de GABA se
incrementan pé)r la administracion de agentes que imitan GABA. Con relacién a la estimulacion
indirecta, cualquier agente (es decir, un antidepresivo) que incrementa de forma preferencial la
actividad dopar‘ninérgica o noradrenérgica en la corteza prefrontal puede afectar de forma indirecta (es '
decir, estimula) GABA en la corteza prefrontal. La mirtazapina es un ejemplo de un agente

antidepresivo que.se puede utilizar para estimular de forma indirecta a GABA; antomoxetina €s un



ejemplo de otro; tipo de agente que imita el efecto de GABA y estimuladores directos incluyen
cualquier benzodiacepina (es decir, oxézepam ((Serax®) o clordiazepdxido) o alprazolam (Xanax®).
Otros agentes utiles como muscimol y baclofeno pueden estimular GABA a través del receptor
GABA, o GABAg, respectivamente. Otros agonistas o imitadores de GABA incluyen progabida,
riluzol, baclofenb, vigabatrina, 4cido valpréico (Depakote™), tiagabina (Gabitril™), lamotrigina
(Lamictal™), fen;toina (Dilantin™), carbamazepina (Tegretol™) y topiramato (Topamax™).

Mientras que las; dosis se describen a continuacién, aqui notamos que cuando los agentes utilizados
dentro de las corllposiciones de la invencién son los unicos que se conocen al momento y se utilizan
para tratar a paci?ntes, la dosis de por lo menos uno de los agentes necesarios en el contexto de nuestra
terapia combinada puede ser menor que la dosis a la cual el agente se recepta actualmente o
normalmente. Por ejemplo, en donde las composiciones actuales incluyan una benzodiacepina que se
utiliza actualmen‘[te en el tratamiento de ansiedad, la cantidad de ese compuesto administrado a un
paciente para el tratamiento de adiccién puede ser menor a lo que un médico podrian haber prescrito
tipicamente para'el tratamiento de ansiedad. En algunas instancias, las dosis de estos dos agentes
dentro de las cowposiciones actuales seran menores que las dosis tradicionales de aquellos agentes.
Mientras que las composiciones de la invencién no se limitan a aquellas que tienen ventajas
particulares, creelinos que la capacidad de utilizar formulaciones de baja dosis reducira la incidencia de
efectos secundari‘os asi como el potencial de abuso asociado con algunos agentes. Se entiende en el arte
que algunos paciéntes pueden ser mas o menos sensibles a una dosis en particular de un medicamento
dado. En este caslo, como es generalmente verdad, los pacientes y sus médicos pueden monitorear el
tratamiento para 1r1n efecto deseado y las dosis pueden ser ajustadas de varias maneras (es decir, con el
tiempo). ‘
Las cantidades (ie compuestos quimicos dentro de las composiciones actuales pueden variar. Por
ejemplo, un paciente puede recibir alrededor de 1-1000 mg de un agente primario dado y de 1-1000 mg
de un agente secundario dado a intervalos definidos. Cuando se incluye un tercer agente, la
formulacién puedfe incluir y el paciente puede recibir de 1-1000 mg del tercer agente. Por ejemplo, el
paciente puede ser tratado cada tantas horas (es decir, cada 2, 4, 6, 8, 12 0 24 horas), cada tantos dias
(es decir, una vez al dia, un dia si, un dia no, cada tercer dia) o cada tantas semanas (es decir, una vez a
la semana). Por eijemplo, un paciente puede recibir por lo menos o alrededor de 5-1500 mg (es decir
por lo menos o alrededor de 5, 10, 25, 50, 100, 200, 250, 300, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750,
800, 850, 900, 1000, 1250, o 1500 mg)) de un agente primario y por lo menos o alrededor de 5-500 mg
(es decir 1, §, 10,i2'0, 25, 30. 35, 40, 45, 50, 100, 200, 250, 300, 400, 450, 500) de un agente secundario
delad veées al dia. Bajo dicho régimen, un paciente podria recibir por lo rﬁenos o alrededor de 10-
6000 mg del primer agente (es decir por lo menos o alrededor de 25-1500 mg; 50-1250 mg; 100-1250
mg; 100-1000' m?g; 250-1000 mg; 500-1000 mg; 750-1000 mg (es decir, alrededor de 750 mg o
alrededor de 1000 mg)) como metirapona o ketoconazol. Bajo el mismo régimen o uno diferente, un
paciente podria recibir alrededor de 5-100 mg de un agente secundario (es decir, alrededor de 5-50 mg;
alrededor de 5-40|mg; alrededor de 5-30 mg; alrededor de 5-20 mg; alrededor de 5-10 mg; alrededor de
10-50 mg; alrededor de 10-40 mg; alrededor de 10-30 mg; alrededor de 20-50 mg; alrededor de 20-40

mg; alrededor de\ 20-30 mg; alrededor de 30-50 mg; o alrededor de 30-40 mg; del primer agente).
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Como se nota, el segx'mdo agente puede ser una benzodiacepina, como oxazepam. Como se nota, dosis
apropiadas se puede:n[I entregar en el tiempo de una formulacion de liberacion sostenida, que se puede
administrar- en inter.‘valos diarios o semanales. Cuando se utilicen formulaciones o dispositivos
particulares (es decir! una bomba de infusién), la administracién puede proceder sin la necesidad de
intervencion del pacieinte por periodos de tiempo mas largos.

Las cantidades de agentes dentro de una preparacién farmacéutica pueden ser las mismas o diferentes
(es decir, la proporcién del primer agente al segundo puede ser por lo menos o alrededor de 100:1;
90:1; 80:1; 75:1; 65:1; 60:1; 55:1; 50:1; 45:1; 40:1; 35:1; 30:1; 25:1; 20:1; 15:1; 10:1; 9:1; 8:1; 7:1;
6:1; 5:1; 4:1; 3:1; 2:1'T o alrededor de 1:1). Por ejemplo, una composicion puede contener alrededor de
1 equivalente de oxazepam a alrededor de 25-50 equivalentes de metirapona; alrededor de 25-50
equivalentes de ketdconazol a alrededor de 1 equivalente de alprazolam; alrededor de 25-50
equivalentes de ketoconazol a alrededor de 1 equivalente de oxazepam; alrededor de 25-50
equivalentes de metira‘llpona a alrededor de 1 equivalente de alprazolam; alrededor de 1 equivalente de
muscimol a alrededor de 25-50 equivalentes de CO-154,526; o alrededor de 1 equivalente de muscimol
a alrededor de 25-50 |equivalentes de metirapona. Un equivalente puede ser una unidad de peso (es
decir, un miligramo). #,as proporciones pueden correr de forma diferente, sin embargo, con la cantidad
del segundo agente e‘xcediendo la cantidad del primer agente (por ejemplo, la extensién variante
descrita aqui). Las cantidades relativas de los ingredientes activos también se pueden expresar en
términos de porcentajé. Por ejemplo, en relacién al otro, la cantidad del segundo agente puede ser por
lo menos o alrededor (l‘:le 1-99% de la cantidad del segundo agente. Cuando se incluye un tercer agente
para inhibir en sistema nervioso simpético, la cantidad relativa de ese agente también puede variar con
relacion al primer y segundo agente. Por ejemplo, en relacion a los demas, la cantidad del tercer agente
puede ser por lo meno:s o alrededor de 1-99% de la cantidad del primer o segundo agente. Cuando se
incluye un tercer agente en una composicién y/o se utiliza en un régimen de tratamiento, puede
permitir el uso ya sea del primer y/o segundo agente en una cantidad que es menor a la vaticinada o que
se requiere para Ja eﬁc!acia en ausencia del tercer agente.

Las composiciones far‘rlnacéuticas, que se describen mas adelante pueden incluir ingredientes estandar
como portadores y conservadores. Las composiciones también pueden incluir sustancias (es decir,
glicol polietileno) parh incrementar la solubilidad de los ingredientes activos. Normalmente, los
ingredientes activos re‘lpresentarén una minoria de la composicion general. Por ejemplo, el primer,
segundo y tercer agente pueden constituir alrededor de 1-50% de la composicién farmacéutica (es
decir, 1-40%; 1-30%; 1-20%; 1-10%; 2-40%; 2-30%; 2-20%; 2-10%; 2-5%; 3-40%; 3-30%; 3-20%; 3-
10%; 3-5%; 4-40%; 4130%; 4-20%; 4-10%; 4-5%; 1-2%; 1-3%; 1-4%; 2-4%; 2-3%; 0 3-4% de la
composicion farmacéut:ica).

Cuando un agente “ata¢a” un 4rea dentro-del sistema nervioso o sistema enddcrino del paciente, afecta
la actividad de las células dentro de esa area de tal forma que ofrece un beneficio para el paciente. Por
ejemplo, cuando un paciiente es adicto a una sustancia o actividad, el beneficio puede ser una reduccion
en el uso de la sustanci‘ia 0 actividad. Por ejemplo, el paciente puede utilizar la sustancia o realizar la

actividad con menos frecuencia o a menor extensién de lo que se esperaria en la ausencia de

ratamiento o a una mehor extensién que previo al tratamiento. Asi, el beneficio se puede caracterizar
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como una ﬁeduccién en el riesgo de recaida, incluso en la presencia de disparadores ambientales
condicionadlps. El beneficio clinico puéde ser subjetivo en que los pacientes pueden reportar una
|
reduccién en'I su antojo por una sustancia o actividad. Asi, los compuestos y métodos de la invencion se
pueden utilif;ar para promover abstinencia o periodos de abstinencia que son mas largos de lo que se
esperaria en I‘.la ausencia de tratamiento. El lograr una mejoria detectable constituye “tratamiento” dé
una adiccién'i con las composiciones y métodos actuales; se puede lograr una recuperacién completa,
pero no se r"‘equiere para constituir tratamiento. Lo mismo es verdad sobre otras indicaciones. Por
ejemplo, una Iimejorl'a detectable en el caso de trastorno asociado con ansiedad, un trastorno alimenticio,
de sueiio, esduizofrenia o sintoma desagradable de menopausia constituye tratamiento. La ausencia

completa de cualquier dificultad no es necesaria.

Creemos que comprendemos ciertos eventos que ocurren en el curso del tratamiento, las composiciones:
‘

L .y . . . , .
de la presente invencion no se limitan a aquellas que funcionan al afectar algin mecanismo celular

particular. Nuéstra hipétesis de trabajo es que, con relacién a la adiccion, los disparadores de recaida a

comportamientos no deseados (es decir, comportamientos adictivos) producen aquellos
|

comportamienilos (o deseos de comportamiento) a través de una activacién condicionada del eje HPA |

que afecta la ‘actividad neuronal en la corteza prefrontal. De forma mas especifica, la activacion

condicionada del eje HPA incrementa la secrecién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH),

hormona adren'pcorticotrépica (ACTH) y cortisol (corticoesterona en ratas) y estas hormonas a cambio, '

afectan la acti\‘?idad en la corteza prefrontal (la corteza prefrontal medial en ratas), una region del
cerebro involucs:rada en recompensa, juicio y otras actividades relacionadas a la propensién a recaida.
Cuando se admlinistra para tratar adiccion, creemos que las terapias combinadas descritas aqui reducen
la probabiltidad flde recaida al disminuir la actividad dentro del eje HPA y/o corteza prefrontal. Esto
reduce la secreé;ién de CRH, ACTH y/o cortisol a niveles demasiado bajos para causar los antojos
asociados con Ialg adiccion a una sustancia o comportamiento no deseado. Ya que estas hormonas (CRH,
ACTH y cortiso';l) afectan'la actividad en la corteza prefrontal, esperamos que la actividad prefrontal
disminuya tambfﬁn, y que el agente secundario de la composicion pueda facilitar esa disminucion.
Como se'nofa, lc;‘,s ingredientes activo de las composiciones presentes se pueden combinar en una sola
formulacién o p'pr virtud de su empaque. De igual forma, la presente invencién contiene paquetes
conteniendo forﬁulaciones iicas y/o formulaciones en paquete doble junto con instrucciones para su
uso. Por ejemplo,l‘- las composiciones pueden combinarse dentro de una sola tableta o se pueden dividir
en tabletas y coloicarse en un empagque blister opcionalmente marcado para indicar el dia u hora del dia
que se .deben toms“;lr. _

Como se nota, 1as‘v‘ composiciones se pueden utilizar para tratar adiccion a una variedad de compuestos
(es decir, para tra'}t‘ar abuso de sustancias) o actividades. Por ejemplo, las composiciones se pueden
utilizar para trat‘yar adiccion a -estimulantes (es decir, cocaina, anfetaminas, metanfetaminas,
metilfenidato y e§timulantes relacionados), opioides (es decir, heroina, codeinas, hidrocodona y
farmacos opioidesll relacionados), nicotina, alcohol, medicamentos que necesitan receta (es decir,
medicamentos recétados para el manejo de dolor como Percodan® o Percocet®) y farmacos derivados

de plantas ocurrier‘.‘ldo naturalmente (es decir, mariguana, tabaco y agentes adictivos). Los pacientes

siendo tratados con metadona también son candidatos para el tratamiento con composiciones aqui



®

i

|
descritas. Las pre§entes composiciones pueden ayudar a dichos pacientes a disminuir y discontinuar el
uso de metadona.‘I Los pacientes que se involucran en comportamientos adictivos también pueden
identificar y tratar. Estos pacientes pueden estar sufriendo de una adiccion a las apuestas, al sexo 0 a

comida. En cada uho de estos trastornos, disparadores condicionados se cree que inducen o contribuyen
|
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De forma alternativa o en adicién, las composiciones descritas aqui se pueden utilizar para tratar otros

a la recaida.

trastornos neuropéiquiétricos que involucran la actividad del eje HPA y la corteza prefrontal. Estos
incluyen ansiedad,‘i incluyendo pero no limitada a ansiedad asociada con trastorno de pénico, trastorno
obsesivo compulsi}/o (OCD), trastorno de estrés post-traumatico (PTSD), trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiddad generalizado y obesidad. Los pacientes diagnosticados como sufriendo de
depresion tambie’n‘lse pueden tratar. Su depresién puede ser, pero no estd necesariamente asociada con
un trastorno 'depres"ivo mayor, distimia, depresién bipolar, depresion asociada con condiciones médicas
y depresién asociada con abuso de sustancias.
Otras condiciones tratables son obesidad y varios trastornos de alimentacion, incluyendo el Sindrome
Prader Willi. Otrol‘s pacientes tratables incluyen a aquellos sufriendo de esquizofrenia; aquellos con
trastornos de comportamiento perturbador (es decir trastorno de déficit de atencién (ADD) o ADHD);
aquellos experimentando menopausia y aquellos sufriendo de un sindrome relacionado con el ciclo
menstrual (es decir:, PMS). Otras condiciones tratables son insomnio y varios trastornos de suefio.
Los detalles de una o mas materializaciones de la invencién se establecen en los dibujos acompafiantes
y la descripcién a continuacién. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran aparentes
de la descripcion y :dibujos y de las declaraciones.

i

! DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

t
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Las FIGs. 1A y 1B son graficas en barra ilustrando el efecto de la combinacion de metriapoma y
oxazepam en la autoadministracién intravenosa de cocaina en ratas. El nimero de infusiones de
cocaina se grafica 651 la FIG 1A, y el nimero de infusiones expresada como porcentaje de la linea basal
se graficaen la FIG‘i. 1B.
Las FIGs. 2A y 2B son graficas de barra ilustrando el efecto de la combinacién de metirapona y
oxazepam en la autb administracién intravenosa de tres dosis diferentes de cocaina en ratas. El nimero
de infusiones por se:sic'm se grafica en la FIG. 1A, y el mismo resuitado, expresado como un porcentaje
de la base, se grafica en la FIG 2B.
La FIG 3 es una gréfica de barras ilustrando el efecto de la combinacién de ketoconazol y alprazolam
en la auto administr%acién intravenosa de cocaina en ratas. El namero de infusiones se grafica.
La FIG 4 es una grafica de barras ilustrando el efecto de la combinacién de ketoconazol y oxazepam en

la autoadministracidn intravenosa de tres dosis diferentes de cocaina en ratas.

" LaFIG S esuna gré_lhca de barras ilustrando el efecto de la combinacion de ketoconazol y oxazepam en

la autoadministracién de cocaina intravenosa en ratas. Las infusiones se expresan como porcentaje de

lo basal. '
|
|



La FIG 6 es una grafica de barras ilustrando el efecto de la combinacién de CP-154,526 y oxazepam en
la autoadministracion de cocaina intravenosa en ratas. Las infusiones se expresan como porcentaje de
1

lo basal. : |

L
La FIG 7 es una grafica de barras ilustrando el efecto de Ja combinacién de metirapona y alprazolam en
. !
la autoadministracion de cocaina intravenosa en ratas.
!
La FIG 8 es una gréfica de! barras ilustrando el efecto de la combinacién de muscimol y CP-154,526 en
I

la autoadministracion de o:ocaina intravenosa en ratas. Las infusiones se expresan como porcentaje de

lo basal. \

La FIG 9 es una gréafica de barras ilustrando el efecto de la combinacién de muscimol y metriapona en
|
la autoadministracién de ¢ocaina intravenosa en ratas. Las infusiones se expresan como porcentaje de

lo basal. !

La FIG 10 es unargréﬁca ;de barras ilustrando el efecto de la combinacion de metirapona y oxazepam
en una restauracién inducida de comportamiento extinguido de busqueda de cocaina en ratas.

La FIG 11 es una grafica de barras ilustrando el efecto de inyecciones cronicas de metirapona en la
restauracion inducida de comportamiento extinguido de bisqueda de cocaina en ratas.

La FIG 12 es una gréﬁca' de barras ilustrando el efecto de CP-154,526 y oxazepam en la restauracion
inducida del comportamielnto extinguido de buisqueda de cocaina en ratas.

LaFIG 12 esun e:squemefE representando un camino sintético para la sintesis de metirapona.

La FIG 14 es una tapla resumiendo las condiciones de prueba y resultados de un andlisis

farmacocinético de cocal'iha, metirapona y oxazepam.

| DESCRIPCION DETALLADA

Las composiciones descritas aqui incluyen dos o mas agentes terapéuticos para el tratamiento de
adiccién, otros tr‘astomo"‘s neuropsiquidtricos y condiciones independientes o asociadas. Uno o més de
los agentes incluidos en'las formulaciones pueden ser un agente que esta actualmente disponible pero
no prescrito para las indicaciones aqui descritas. Por ejemplo, metirapona se utiliza cominmente para
diagnosticar un fallo de las glandulas adrenales y oxazepam es una benzodiacepina utilizada para tratar
trastornos de ansiedad )lt relacionados. Ambos farmacos afectan los sistemas fisioldgicos relacionados
al estrés y la activaciéh subsiguiente del eje HPA. De forma alternativa, uno o mas agentes puede
formarse de acuerdo 00%1 las lecciones aqui incluidas. Por ejemplo, un oligonucledtido antisentido o una
molécula RNA que rlhedia RNAi puede ser producida dadas las secuencias de los objetivos
descubiertos (es decir,: CRH, ACTH y receptor GABA (es decir, GABA, o un componente del
complejo receptor GABA,, como se puede atacar por cualquiera de los agentes “secundarios” descritos
aqui) o por receptoreé B adrenérgicos en el sistema nervioso simpético. Las secuencias de estos
objetivos se conocen o: estan disponibles ficilmente a alguien con capacidad ordinaria en el arte, al
igual que los métodos‘!r para hacer oligonucleétidos antisentido y moléculas RNA que median RNAI.
Otros agentes utiles ya sea disponibles previamente o recién hechos, incluyen anticuerpos que se unen
especificamente al ligdndo aqui identificado (es decir, CRH, ACTH o GABA) o a un receptor activado
en respuesta a las condiciones ambientales condicionadas (es decir, un receptor para CRH, ACTH,

cortisol o GABA). En donde se utiliza un agente para inhibir la actividad en el sistema nervioso
}



simpatico, puede ser un com_’ipuesto quimico, como aquellos aqui provistos u otro tipo de agente. Por
ejemplo, se pueden adminis'f'rar cidos nucleicos o agentes basados en 4cido nucleico para inhibir la
expresion de receptores qﬂrenérgicos o anticuerpos que se unen especificamente y antagonizan a
estos receptores. Con una urllli(')n especifica, el anticuerpo puede actuar como un agonista o antagonista
de la entidad unida, como se:: desea para facilitar o inhibir la actividad celular mediada por la unién al
|
receptor. Por ejemplo, un ‘u‘anticuerpo que se une especificamente a CRH puede actuar como un
antagonista CRH; un anticu:erpo que se une especificamente al receptor GABA puede actuar como un
agonista del receptor GABA; un anticuerpo que se une especificamente a un receptor 8§ adrenérgico
puede actuar como un anﬁagonista de adrenalina; un anticuerpo que se une especificamente a un
receptor glucorticoide pued:e actuar como un antagonista para inhibir cortisol; etc.
El trabajo realizado en nue‘stro laboratorio ha demostrado que el eje HPA juega un papel importante en
la adiccion a drogas (Goeders, Psychoneuroendocrinology 22:237, 1997; Goeders, J. Pharmacol. Exp.
Ther. 301:785-789, 200|2'; Goeders Psychoneuroendocrinology 27:13-33, 2002; Goeders, Eur.
Neuropsychopharmaco]og§ 3:435-441, 2003), y ahora tenemos datos indicando que ciertas
combinaciones de férmagbs (es decir, la combinacién de metirapona y oxazepam) son efectivas al
tratar adiccion (como se e;'videncia al reducir ]a recompensa de cocaina). De igual manera, la invencién
ofrece composiciones qué representan agentes terapéuticos combinados (es decir, combinaciones de
dos o tres agentes que atag":an las regiones de los sistemas nervioso y/o endécrino (es decir el eje HPA'y
j
el sistema nervioso simpfitico) descritos aqui) y métodos para tratar a pacientes con estos agentes (es
decir, con el agente “prirﬁario” y “secundario” y un “tercer” agente, como aqui se describe).
Sin importar la sustancia,’I o actividad al cual un paciente es adicto, la extension de la adiccién puede
variar; puede a mayor o I\'menor grado impactar la capacidad del paciente para participar o soportar los
evenios de la vida diar“ia, y puede recurrir con diferente frecuencia (es decir, el paciente puede
experimentar una rara re,lbal'da o una recaida suficientemente regular y/o frecuente).
Los agentes se pueden :' caracterizar de varias formas, y las composiciones de la invencién pueden
incluir a dos 0 mas agebtes del mismo tipo o de tipos diferentes. Por ejemplo, los agentes se pueden
categorizar como comf)uestos quimicos (es decir, metirapona y topiramato); como moléculas de
proteina o moléculas Cf')n base de proteina, como ligandos mutantes (es decir un ligando que se une
pero no se activa o a“ctiva por completo su receptor cognado) como anticuerpos; o como éacidos
nucleicos o entidades c:bn base de 4cido nucleico, como oligonucledtidos antisentido o moléculas RNA
i .
que median RNAi. Asi, las composiciones de la invencién pueden incluir dos o mas compuestos
quimicos, dos o més p“roteinas distintas o moléculas basadas en proteina; o dos o mas acidos nucleicos
distintos o entidades I‘Kcon base de 4cido nucleico. De forma alternativa, las composiciones pueden
incluir dos tipos difer‘;entes de agentes (es decir, una proteina y un acido nucleico o un compuesto
quimico y una protel'n“a como un anticuerpo o un fragmento activo del mismo). Los métodos por el cual
los pacientes son trata:dos pueden incluir de forma similar la administracién de dos o mas compuestos
quimicos; dos o mas gprotel'nas distintas o moléculas basadas en proteina; dos o més 4cidos nucleicos
|

distintos o entidades basadas en acidos nucleicos; o cualquier combinacién de agentes de estos tipos

diferentes (es decir, uha proteina y un acido nucleico).



|
Cualquiera o ambos agentes que atacan al eje HPA y los agentes que atacan a la corteza prefrontal se
pueden combinar C(Ln un agente que inhibe la actividad del sistema nervioso simpatico. Cualquiera o
ambos tipos de agel?tes se pueden combinar con un beta bloqueador, ejemplos adecuados se ofrecen a
continuacién, u otro tipo de agente antihipertension y /o ansiolitico (es decir, un inhibidor de la
angiotensina 11 com!o candasartan). El tercer agente (es decir, el agente utilizado en adicion al agente
que ataca al eje HPA y/o al agente que ataca a la corteza prefrontal) también puede ser una
antidepresivo, inclJyendo cualquiera de los agentes en la clase SSRI (inhibidor de la recaptura
selectiva de serotonina).
Compuestos quimicos utiles: Los agentes ttiles al atacar el eje HPA incluyen metirapona y
ketoconazol. La metLirapona inhiba la sintesis de corticoesterona al inhibir el paso 118-hidroxilacién en
la sintesis de adrerl;ocorticoesteroides (Sonino, In: Agarwal (Ed), Hormone antagonists, Walter de
Gruyter, Berlin, pp 421-429, 1982; Haleem et al., Brain Res. 458, 339-347, 1988; Haynes, In: Gilman
et al. (Eds), The Pha‘\r-macological Basis of Therapeutics, eigth edition, Pergamon Press, New York, pp.
1431-1462, 1990). |
La metirapona estd !:omercialmente disponible y se puede sintetizar por fabricantes externos (es decir,
una empresa de sef‘vicios farmacéuticos). En un esquema, la metirapona se puede sintetizar en un
proceso de dos pasos eﬁ donde un material de inicio se expone a luz ultravioleta (ver, es decir, €l
camino sintético ilusltrado en la FIG. 13).
El efecto de la admiF]istraci(’)n de metirapona se puede valorar al medir las concentraciones en plasma
de corticoesterona. Investigamos los efectos de del inhibidor de la sintesis de corticoesterona
metirapona y ketocolnazol en la autoadministracion de cocaina (ver a continuacién).
El pre tratamiento éon metirapona resulté en disminuciones relacionadas a la dosis significativas en la
corticoesterona en } plasma y la autoadministracién continua de cocaina, sugiriendo que la
corticoesterona esta |involucrada en la recompensa de cocaina (también ver Goeders et al., Brain Res.
722:145-152,1996).
El ketoconazol es un‘ agente antimicético oral con un amplio espectro de actividad y baja toxicidad que
se utiliza en el tr;atamiento de ¢nfermedades micoticas (Sonino, In: Agarwal (Ed), Hormone
Antagonists, Walter de Gruyter, Berlin, pp 421-429, 1982; Tienpont et al., Experientia 35:606-607,
1979). Este férmaco! también inhibe los pasos 11B-hidroxilacién y 18-hidroxilacion en la sintesis de
adrenocorticoesteroi?es (Engelhardt et al., Klin. Wochenschr. 63:607-612, 1985) y también pueden
funcionar como antagonistas del receptor glucocorticoide (Loose et al., J. Clin. Invest. 72:404-408,
1983)." Ademas, loér estudios clinicos han sugerido que ketoconazol (asi como metirapona) son
efectivos en el tratamiento de depresion hipercrtisolémica resistente a la terapia antidepresiva estandar
(Ghadirian et al., Biol. Psychiatry 37:368-375, 1995; Murphy et al., J. Clin. Psychopharmacol. 11:121-
126, 1991; Wolkowi’tz etal.,, Am. J. Psychiatry 150:810-812, 1993).
Los agentes que inhiben CRH incluyen [Met18, Lys23, Glu27,29,40, Ala32,41, Leu33,36,38] CRF9-
41, que se abrevia clomo CRF-alfa hélico (9-41) y tiene la secuencia Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-
Arg-Glu-Met-Leu-Gl\u—Met-Ala—Lys-Al’a-Glu—Gln—Glu-Ala-Glu-G]n-Ala-Ala-Leu-Asn-Arg-Leu-Leu-
Leu-Glu-Glu-Ala (SEQ ID No: 1)) y fragmentos biolégicamente activos o fragmentos del mismo
(Rivier et al., Sciencé 224:889, 1984).



Otro agente que inhibe CRH es [D-Phel2, Nle21,38,(aMeLeu37)] CRF (12-41), que se abrevia como
D-Phe CRF12-41‘: y los fragmentos bioldgicamente activos y variantes del mismo. Otros agentes que
inhiben CRH inc}uyen Astressin®; CRP-154,526; NB127914, Antalarmin®; CRA1000; CRA1001 y
Antisauvagine-30', También ver U.S. Patente Nos. 6,326,463; 6,323,312; y 4,594,329.

Para inhibir ACTKH, uno puede administrar una cantidad suficiente de ACTH para inhibir ACTH a
través de inhibici(l)ln por retroalimentacién o regular hacia abajo el receptor ACTH. Los compuestos se
pueden probar para su capacidad de afectar ACTH en varias valoraciones, incluyendo valoraciones de
cultivo celular utilizando por ejemplo, células pituitarias anteriores de ratas en un cultivo mono capa
(ver Endocrinol. 9‘11 :562, 1972).

Los agentes que irl:hiben la actividad dentro del eje HPA también incluyen antagonistas de la sustancia
P (es decir, [D-Argl,D-Pro2,D-Trp7,9,Leul 1]SP) y antagonistas de la vasopresina.

Como se nota, en Qdicién a metirapona, ketoconazol u otro agente que inhiba el eje HPA, los agentes
terapéuticos de’ laiti presente invencion pueden incluir uno o mas agentes que ataquen la corteza
prefrontal al atacar' GABA. Las benzodiacepinas (es decir, oxazepam) son una clase de farmacos utiles
en este sentido. Las benzodiacepinas se encuentran entre los firmacos prescritos con mayor frecuencia
para el manejo fai"macolégico de ansiedad (Baldessarini, In: Hardman et al., (Eds), Goodman &
Gilman’s The Phar“‘macologica] Basis of Therapeutics, McGraw-Hill, New York, pp. 399-430, 1996).
Ya que algunos de ]:_os sintomas principales asociados con el retiro de la cocaina muchas veces incluyen
ansiedad severa, algitacién e inquietud (Crowley, In: Fisher et al., (Eds), Cocaine: Clinical and
Biobehavioral Aspe:cts, Oxford University Press, New York, pp. 193-211, 1987; Gawin and Ellinwood,
Ann. Rev. Med. 40:149-161, 1989; Tarr and Macklin, Pediatric Clinics of North America 34:319-331,
1987), las benzodiacepinas pueden ser utiles al aliviar estos sintomas negativos durante las etapas
tempranas del retir6 y una benzodiacepina incorporada en las terapias combinadas descritas aqui se
puede utilizar para “‘tratar a pacientes que presentan estos sintomas (es decir, ansiedad, agitacién e
inquietud), ya sea eh el contexto de una adiccién o en conexion a otro evento (es decir, otro evento
neuropsiquiatrico, nl\enopausia, PMS). Estos farmacos también son utiles en la sala de emergencias
para el tratamiento d[le algunas complicaciones médicas asociadas con intoxicacién por cocaina ya que
las convulsiones son muchas vecés aparentes después de una sobredosis aguda. Estos ataques pueden
tratarse con efectividad con diazepam intravenoso (Valium®) (Gay, J. Psychoactive Drugs 13:297-318,
1981; Tarr and Macl‘din, Pediatric Clinics of North America 34:319-331, 1987), y diazepam se puede
utilizar en terapias c‘t‘>mbinadas aqui descritas. La expresion del receptor de benzodiacepina se puede
valorar utilizando mértodos conocidos en el arte. Por ejemplo, los receptores se pueden etiquetar con
[ HJPK11195 (ver Javald et al., Biol. Psychiatry 36:44-50, 1994; también ver Chesley et al., J. Clin,

Psychiatry 51 :404- 406 1990). Los datos descritos a continuacion sugieren que las benzodiacepinas
median ciertos aspectds del refuerzo de cocaina en ratas.

Las benzodiacepinas jo agentes utiles qhe atacan la corteza prefrontal incluyen oxazepam, como se

. . ! . , . . . . . . T™M
menciona arriba, asi:como clordiazepéxido, mirtazapina, atomoxetina, gabapentina (Neurontin ™),

muscimol, . progabida'}, riluzol, baclofeno, vigabatrin, acido vaprdico (DepakoteTM),

tiagabina
(GabitrilTM), lamotrigina (Lamictal™), fentoina (Dilantina™), carbamazepina (Tegretol™) 'y
topiramato (TopamaxﬁM).

i
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Otras benzodilacepinas utiles incluyen lorazepam (Ativan®), prazepam (Centrax®), flurazepam

(Dalmane®), L;clonazepam (Klonopin®), clordiazepoxido (Librium®), halazepam (Paxipam®), .

temezépam (Réstoril@), clorazapata (Tranxene®), diazepam (Valium®) y alprazolam (Xanax®).
Cuando se inch’?‘lye un agente que inhibe la actividad en el sistema nervioso simpatico, ese agente puede
ser un beta blo%queador o cualquier otro tipo de agente antihipertensivo. De forma mas especifica, el
agente puede se‘wlr sotalol (Betapace®), imolol (Blocadren®), carteolol (Cartrol®), carvedilol (Coreg®),
nadolol (Corgafﬁ@), nadol/bendroflunetazida (Corzida®), propranolol (Inderal®), propranolol/HCTZ
(Inderide®), b%tazolol (Kerlona®), penbutolol (Levatol®), metoprolol (Lopressor®), labetalol
(Normodyne®), "; acebutolol (Sectral®), atenolol/HCTZ (Tenoretic®), atenolol (Tenormin®)
timolol/HCTZ (ETimolide®), metropolol (Toprol®), labetalol (Trandate®), pindolol (Visken®),
bisoprolol (Zebeﬁ{a@), bisoprolol/HCTZ (Ziac®), esmolol (Brevibloc®) o combinaciones del mismo.
De forma altema"{civa, o en adicion, cuando se incluye un agente que inhibe la actividad del sistema
nervioso simpétiép, puede ser un SSRI. Los SSRIs disponibles actualmente, cualquiera de los cuales o
cualquiera de lésl‘; combinaciones que se puedan utilizar en las composiciones y métodos presentes
incluyen citalopral‘gm (Celexa®), escitalopram oxalato (Lexapro®), fluvoxamina (Luvox®), paroxetina
(Paxil®), ﬂuoxetiﬁé (Prozac®)y septralina (Zoloft®).

Otros agentes ﬂtileS que atacan al sistema nervioso simpético, y que se pueden categorizar como
agentes ansioliticés, son inhibidores de la angiotensina Il y estos agentes incluyen candasartan
(Atacand®), eprcisartan (Teveten®), irbesartan (Avapro®), losartan (Cozaar®), temisartan
(Micardis®) o vals%irtan (Diovan®).

Las benzodiacepina"ls son agentes ansioliticos y se pueden incorporar en las presentes composiciones ya

sea como un agente}ique ataca a la corteza prefrontal y/o como un agente que inhibe el sistema nervioso
simpatico. I‘i

La invencién ofrece sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos de cualquiera de los
compuestos prese’nt"les (es decir, de alguno de los compuestos aqui sugeridos, generalmente o
especificamente, pafa uso en combinacién) y profirmacos, metabolitos, analogos estructurales,
polimorfos y otras \/':ariaciones farmacéuticamente utiles, ya sea que estén presentes como cristales,
molidos y estabilizacios como neocristales o en forma no cristalina. Estas otras variantes pueden ser,
por ejemplo, complejbs conteniendo el compuesto (es decir, metirapona) y un fraccién atacante, como
se describe mas adel#nte, o un marcador detectable (es decir, el compuesto puede estar unido a un
compuesto ﬂuorescenie o puede incorporar un isotopo radioactvio). Cuando se encuentra en la forma
de un profarmaco, un": compuesto se puede modificar in vivo (es decir, intracelularmente) después de
ser administrado a url‘) paciente o a una célula en cultivo. El compuesto modificado (es decir, el
profarmaco procesado)l puede ser idéntico a un compuesto aqui descrito y sera biologicamente activo y
tendra suficiente activﬁdad para ser clinicamente benéfico. Lo mismo es verdad de un metabolito; un
compuesto dado puede ser modificado dentro de una célula y retener suficiente actividad biolégica para
ser clinicamente util. l‘

Terapias basadas en cipido nucleico: Los agentes terapéuticos utiles al tratar las condiciones aqui

descritas también puedén ser 4cidos nucleicos. Estos 4cidos nucleicos pueden servir como el primer

agente que ataca al eje HPA al inhibir, de forma directa o indirecta, la expresion de CRH, ACTH o



cortisol y puede'p servir como el segundo agente que ataca la corteza prefrontal al incrementar GABA.
Ya sea que algqno o ambos de los primeros y segundos agentes se utilicen en combinacién con un
tercer agente quL? inhibe el sistema nervioso simpatico, el “tercer” agente puede ser un &cido nucleico
que inhibe-la e%presién de un neurotransmisor o su receptor cognado dentro del sistema nervioso
simpatico (es ded‘,ir, el acido nucleico puede inhibir la expresion de un receptor 5 adrenérgico).

Los acidos nucleljcos se pueden “aislar” o “purificar” (es decir, no asociados con algunas o todas las
secuencias de écilélio nucleico laterales o componentes celulares con los que el acido nucleico se asocia
naturalmente in v‘i_‘v__o). Por ejemplo, con relacién a una célula, tejido u organismo con el que se asocid
alguna vez de forr%la natural, una secuencia de acido nucleico util como un agente terapéutico puede ser
por lo menos 50%3|pura (es decir, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98%, 0 99% pura). En donde
se administra una %ecuencia de 4cido nucleico ocurriendo de forma natural o modificada (es decir un
cDNA), puede incll‘pir algunas de las secuencias no codificantes 5° 0 3” asociadas con el gen ocurriendo
de forma natural. P:or ejemplo, un 4cido nucleico aislado (DNA o RNA) puede incluir alguna o todas
las secuencias no cl“lodiﬁcadoras 5’ 0 3’ que estan a un lado de la secuencia codificadora (es decir, la
secuencia DNA quél se transcribe en, o la secuencia RNA que da pie a, el promotor o un mejorador en
mRNA). Por ejempl‘l“o, un 4cido nucleico aislado puede contener menos de o alrededor de 5 kb (es decir,
menos o alrededor dl‘p 4 kb, 3 kb, 2 kb, 1 kb, 0.5 kb 0 0.1 kb) de la secuencia 5° y/o 3* que esta de forma
natural a un lado de ?a molécula de acido nucleico en una célula en donde ocurre naturalmente el acido
nucleico. En €l caso 7:de que el acido nucleico sea RNA o mRNA, se “aisla” o “purifica” de una fuente
natural (es decir, un ‘.Itejido) o un cultivo celular cuando esta sustancialmente libre de los componente
celulares y medio 'eri donde la célula fue cultivada (es decir, cuando el RNA o mRNA estd en una
forma que contiene ml‘kenos o alrededor de 20%, 10%, 5%, 1% o menos, de otros componentes celulares
o medio de cultivo). ¢uando se sintetiza de forma quimica, un acido nucleico (DNA o RNA) se “aisla”
o “purifica” cuando el$lté sustancialmente libre de los precursores quimicos u otros quimicos utilizados
en su sintesis (es deciﬁ, cuando el acido nucleico estd en una forma que contiene menos de o alrededor
de 20%, 10%, 5%, 1%‘\‘0 menos, de los precursores quimicos u otros quimicos).

Los é4cidos nucleicos ﬁl"tiles en las composiciones y métodos aqui descritos pueden ser de dos hélices o
de una sola hélices y bueden, por lo tanto, ser una hélice de sentido, una célula antisentido o una
porcién (es decir, un fr%&gmento) de ya sea una hélice de sentido o antisentido. Los 4cidos nucleicos se
pueden sintetizar utiliilgndo nucleétidos estandar o analogos de nucledtido o derivados (es decir,
inosina, fosforotioato, o nucleétidos sustituidos por acrdina), que pueden alterar la capacidad del 4cido
nucleico para unirse a secuencias complementarias o para resistir nucleasas. La estabilidad o
solubilidad de un &cido hucleico se puede alterar (es decir, mejorar) al modificar la porcién de la base
de acido nucleico, porcil“én de azucar o columna de fosfato. Por ejemplo, los acidos nucleicos de la
invencion se pueden mO(I‘iliﬁcar como se ensefia por Toulmé (Nature Biotech. 19:17-2001) o Faria et al.
(Nature Biotech. 19:40-2}4, 2001) y la columna de fosfato de deoxiribosa de los dcidos nucleicos
pueden modificarse paral‘:l generar dcidos nucleicos péptidos (PNAs; ver Hyrup et al., Bioorganic &
Medicinal Chemistry 4:5-?3, 1996).

Los PNAs son “imitadore"$” de 4cido nucleico; la columna natural de la molécula se reemplaza por una

columna pseudopéptida y tUnicamente se retienen las cuatro bases nucleotidas. Esto permite una



hibridaciér‘il especifica a DNA y RNA bajo condiciones de baja potencia iénica. Los PNAs pueden
sintetizarse utilizando protocolos de sintesis péptida de fase sélida estdndar como se describe, por
ejemplo pdr Hyrup et al. (supra) y Perry-O’Keefe et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:14670-675).
Los PNAsLde los acidos nucleicos descritos aqui se pueden utilizar en aplig:aciones terapéuticas y . de
diagnéstico. Por ejemplo, PNAs se pueden utilizar como agentes antisentido o antigeno para una
modulaciéri‘u especifica a secuencia de la expresion genética al por ejemplo, inducir la detencién de la
transcripcidn o traslacion o al inhibir la replicacion.

Los écidosEnucleicos se pueden incorporar en un vector (es decir, un plasmido o virus replicante de
forma autépoma) antes de la administracion al paciente, y dichos vectores estuvieron dentro del
alcance la presente invencion. La invencién también abarca las construcciones genéticas (es decir,
plasmidos, “f:c')smidos y otros vectores que transportan dcidos nucleicos) que incluyen un acido nucleico
de la invencién en una orientacion de sentido o antisentido. Los &cidos nucleicos se pueden ligar de
forma operéble a una secuencia regulatoria (es decir, un promotor, mejorador u otra secuencia de
control de e‘lxpresi(’)n, como una sefial de poliadenilacion) que facilita la expresion del acido nucleico.
El vector s¢ puede replicar de forma auténoma para integrar en un genoma huésped, y puede ser un
vector viral,: como un retrovirus defectuoso de replicacién, un adenovirus o un virus adeno asociado.
Ademis, cuando esta presente, la secuencia regulatoria puede dirigir una expresion constitutiva o
especifica a tejido del 4cido nucleico. ‘
Los 4cidos pucleicos pueden ser oligonucledtidos antisentido. Mientras que “antisentido” a la hélice
codificante de la secuencia atacada, no necesitan unirse a una secuencia codificante; también se pueden
unir a una Lregic’m no codificante (es decir, la region no traducida 5° o 3°). Por ejemplo, el
oligonucleétido antisentido puede ser complementario a la regién alrededor del sitio de inicio de
traslacion dé un mRNA (es decir, entre las regiones -10 y +10 de un gen objetivo de interés o en o
alrededor de:]a sefial de poliadenilacion). Ademas, la expresion genética se puede inhibir al atacar las
secuencias de nucledtido complementarias a las regiones regulatorias (es decir, promotores y/o
mejoradores)!"para formar estructuras de triple hélice que previenen la transcripcién del gen en las
células blanco (ver generalmente, Helene, Anticancer Drug Des. 6:569-84, 1991; Helene, Ann. N.Y.
Acad. Sci. 660:27-36, 1992; y Maher, Bioassays 14:807-15, 1992). Las secuencias que se pueder"l
atacar de forlgna exitosa de esta forma se pueden incrementar al crear un llamado 4cido nucleico
“switchback” Las moléculas switchback se sintetizan de forma alternante 5°-3°, 3°-5°, de tal forma que
hacen par bas‘le primero con una hélice de un diplex y luego con la otra, eliminando la necesidad de un
estiramiento importante ya sea de purinas o pirimidinas en una hélice del daplex.

Los fragment'os teniendo 9-10 nucleétidos (es decir, 12-14, 15-17, 18-20, 21-23 o 24-27 nucledtidos;
siRNA norma‘ﬁmente tiene 21 nucledtidos) pueden ser utiles y estdn dentro del alcance de la invencion.
En otras materializaciones, los acidos nucleicos antisentido pueden ser acido nucleicos anoméricos, que
forman'hl’bridl‘os' de doble hélice es’péciﬁcos con RNA complementario en donde, a diferencia de las

unidades b ndrmales, las hélices corren en paralelo a cada una (Gaultier et al., Nucleic Acids Res.

15:6625-664ll| 19.87; también ver Tanaka et al., Nucl. Acids Res. 22:3060-3074, 1994). De forma

alternativa, los acidos nucleicos antisentido pueden conformar un 2’-o-metilribonucleotido (Inoue et



al., Nucleic /I}cids Res. 15:6131-6148, 1987) o un andlogo RNA-DNA quimérico (Inoue et al., FEBS

Lett. 215:327-330, 1987).

Anticuerpos: |Los anticuerpos y los fragmentos que se unen a antigeno son itiles como agentes

terapéuticos _én las composiciones presentes. Estos anticuerpos pueden ser de la clase G (IgG), pero los“

anti‘cuérp‘os Ié‘M, IgD, IgA e IgE también se pueden utilizar; lo que se requiere es que los anticuerpos

se unan de fonfma especifica a un objetivo aqui descrito y que alteren ese objetivo- ya sea al mejorar o;
inhibir y activ'ﬁdad- en una forma que, de acuerdo con nuestros hallazgos, confiera un beneficio clinico

al paciente a c%uien fueron administrados. Los anticuerpos pueden ser policlonales o monoclonales. Y

utilizamos losi términos “anticuerpo” y “anticuerpos” para referimos a todos los anticuerpos o.
fragmentos de los mismos que son, o que incluyan, un dominio de unién a antigeno de todo el
anticuerpo. Por ejemplo, los anticherpos utiles pueden no tener una porcioén Fc; pueden ser anticuerpos ;
de unica cadeﬁa; o pueden ser fragmentos consistiendo del (o consistiendo esencialmente de) dominio |
que se une a "‘antigeno variable del anticuerpo. Los anticuerpos pueden ser humanizados (al por

ejemplo, hacerjinjer_tos CDR) o completamente humanos.

1
|

, | . . . . . .
Los métodos para producir anticuerpos son bien conocidos en el arte. Por ejemplo, como se nota arriba, -
| ,
los anticuerpos; monoclonales humanos se pueden generar en ratones transgénicos portando los genes
|
de inmunoglobl‘lllina humana en lugar de aquellos del ratén. Los esplenocitos obtenidos de estos ratones

M 4 r 13 I3 age . . . !
(después de la inmunizacién con un antigeno de interés) se pueden utilizar para producir hibridomas .

que secretan mAbs humano con afinidades especificas para epitopos de una proteina humana (ver, es °

decir WO 91/0696, WO 91/10741; WO 92/03918; WO 92/03917; Lonberg et al., Nature 368:856-859,

1994; Green e% al., Nature Genet. 7:13-21, 1994; Morrison et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
81:6851.6855, 1;994; Bruggeman gt al., Immunol. 7:33-40, 1993; Tuaillon et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 90:3720-3?24, 1993;y Bruggemah et al., Eur. J. Immunol 21:1323-1326, 1991).

El anticuefpo ta'lmbién puede ser uno en donde la regidn variable, o una porcién de esta (es decir, un
CDR), se general‘I en un organismo no humano (es decir una rata o raton). Asi, la invencion contempla
anticuerpos quiméricos, CDR-injertado y humanizados y anticuerpos que se generan en un organismo
no humano y ldcgo se modifica (en, es decir el marco variable o region constante) para disminuir
antigenicidad en‘! un humano. Los anticuerpos quiméricos (es decir, anticuerpos en donde diferentes
porciones se deri“‘van de diferentes especies animales (es decir, la region variable de un mAb murino y
la regién cons_tar"ite de una imunoglobulina humana) se puede producir por técnicas recombinantes
conocidas en el I‘arte. Por ejemplo, un gen codificando la regién constante Fc de una molécula de
anticuerpo monoclclona] murino (u otras especies) molécula de anticuerpo monoclonal se puede digerir
con enzimas de I‘Irestriccic')n para remover la codificacién de region del Fc murino, y la porcién
equivalente de un gen codificando. la region constante Fc humana se puede sustituir (ver European
Patent‘Applicatior‘Ll Nos. 125,023; 184,187; 171;496; y 173;494; también ver WO 86/01533; U.S. Patent
No. 4,816,567; B\'etter et al., Science 240:1041-1043, 1988; Liu et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
84:3439-3443, 19%&7; Liu et al., J. Immunol. 139:3521-3526, 1987; Sun et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 84:214-218; 1987; Nishimura et al., Cancer Res. 47:999-1005, 1987, Wood et al,, Nature
314:446-449, 198%; Shaw et al., J. Natl. Cancer Inst. 80:1553-1559, 1988; Morrison et al., Proc. Natl.
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Acad. Sci. USA 2%1:6851, 194; Neuberger et al., Nature 312:604, 1984; y Takeda et al., Nature
314:452,1984). |

Un fragmento de ﬁnién de antigeno de la invencién puede ser: (i) un fragmento Fab (es decir, un
fragmento monovalente consistiendo de dominios VL, VH, CL y CH1); (ii) un fragmento F(ab*)2 (es
decir, un ﬁagment(‘g) bivalente conteniendo dos fragmentos Fab ligados por una unién disulfido en la
region bisagra); (iiil) un fragmento Fd consistiendo de los dominios VH y CHI; (iv) un fragmento Fv
consistiendo de los ikiominios VL y VH de un solo brazo de un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward
et al., Nature 341:544-546, 1989), que consiste de un dominio VH; y (vi) una regién determinando
complementariedad: aislada (CDR).

Los vectores de expresion se pueden utilizar para producir las proteinas de la invencion, incluyendo
anticuerpos, ex vivé) (es decir, las proteinas de la invencién se pueden purificar de los sistemas de
expresion como aqu‘iellos aqui descritos) o in vivo (en, por ejemplo, organismos enteros).
Formulaciones y dosis: Los agentes identificados que atacan al eje HPA, la corteza prefrontal y/o el
sistema nervioso sini,npético se pueden administrar a un paciente a dosis terapéuticamente efectivas para
prevenir, tratar o n"nejorar cualquiera de los trastornos y condiciones aqui descritas (es decir, una
adicion, trastorno de estrés post-traumatico o cualquier otra condicion asociada). Una dosis
terapéuticamente efe‘_:ctiva se refiere a una cantidad del agente o combinacién de agentes suficientes
para mejorar por lo ﬁl1enos uno de los signos o sintomas del trastorno o condicion.

Muchos de los agentes utiles en el contexto de la presente invencién se han utilizado previamente para
tratar paciente para :otras razones. Cuando esté disponible la informacién de dosis, se puede utilizar
para ayudar a deten"ninar dosis efectivas de agentes en las combinaciones descritas aqui. La dosis
utilizada para tratar un paciente para una adiccién, uno de los otros trastornos aqui descritos, y/o una
condicion relacionad}t, puede ser el mismo como la dosis que se ha utilizado previamente para otra
indicacion. Las dosis‘vI también pueden diferir. Por ejemplo, las dosis efectivas requeridas en conexion
con las terapias de combinacion aqui descritas pueden ser menores a aquellas que se probé con
anterioridad que eran: seguras y efectivas.

La toxicidad y eﬁ:cacia terapéutica de los agentes aqui descritos se pude determinar, por
procedimientos farmacéuticos estindar en cultivos celulares o animales experimentales. Por ejemplo,
los animales de labor;atorio como roedores y primates no humanos se pueden utilizar para determinar
LDso (la dosis letal a ‘|50% de la poblacién) y la EDs, (la dosis terapéuticamente efectiva en 50% de la
poblacion). La proporcién de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico, que
se puede expresar C(!‘)mo la propdrcic’m LDsy:EDsy. Los compuestos que exhiben grandes indices
terapéuticos se prefieren con més frecuencia.

Los datos obtenidos dte las valoraciones de cultivo celular y estudios en animales se pueden utilizar al
formular un rango de c‘liosis para uso en humanos. La dosis de dichos compuestos recae preferentemente
deﬁtro de un ranigo de'concentraciones circulantes que incluyen EDs, con poca o nada de toxicidad. La
dosis puede variar delmtro de este rango dependiendo de la forma de dosis utilizada y la ruta de
administracién utiliza%la. Para cualquier compuesto utilizado en el método de la invencién, la dosis
terapéuticamente efectiva se puede estimar inicialmente de valoraciones de cultivo celular (es decir,

\ . . . .
valoraciones disefiadas para determinar si un 4cido nucleico, un agente basado en acido nucleico, o una



|
i
proteina como u‘p anticuerpo inhibe (o estimula) la expresién o actividad del ligando o receptor que se
pretende inhibir (o estimular)).
Una dosis se pu{ede formular en modelos animales para lograr un rango de concentraciéon en plasma
circulante que ihcluya la ICsy (es decir, la concentracion del compuesto de prueba que logra una
inhibicién medid maxima de los sintomas) como se determina en el cultivo celular. Dicha informacion
se puede utilizal‘l"para determinar con mas precision dosis utiles (es decir, dosis terapéuticamente
efectivas) en humanos. Los niveles en plasma se pueden medir, por ejemplo por una cromatografia de
liquidos de alto desempeiio.
Una de las may%)res preocupaciones en el tratamiento de la adiccion a drogas es un alto indice de
recidivismo. Est¢ fenémeno se puede probar en animales durante la restauracién, que es un modelo
preclinico muy ;iSopu]ar de propensién a recaida durante la toma de drogas y modelos animales de
restauracion se pueden utilizar para determinar y definir dosis efectivas de los agentes aqui descritos.
Por ejemplo, se pude ensefiar a los animales a auto administrar un farmaco hasta que una ingesta de
drogas estable se{e mantenga y luego someterlos a largos periodos de entrenamiento de extinciéon o
abstinencia. Una vez que se cumplan los criterios de extincion, o después de un periodo de abstinencia
especificado, la lcapacidad de estimulos especificos de restaurar la respuesta en el manipulado
previamente asociiado con la entrega de infusiones de drogas se toma como una medicién de busqueda
de droga. Esta réstauracién de comportamiento de busqueda de droga se puede elucidar al colocar
inyecciones de la droga en ratas y.monos (Stewart, J. Psychiatr. Neurosci. 25:125-136, 2000) o al
exponer a periodots breves de choque eléctrico intermitente en el pie en ratas (Shaham et al., Brain Res.
Rev. 33:13-33, 2000; Stewart. J. Psychiatr. Neurosci. 25:125-136,2000). Una re-exposicién aguda a la
droga auto admir{‘istrada (de Wit, Exp. Clin. Psychopharmacol. 4:5-10,1996) y exposicién a estrés
(Shiffman y Wills, Coping and Substance Abuse, Academic Press, Orlando, 1985; Lamon and Alonzo,
Addict. Behav. 22:195-205, 1997; Brady and Sonne, Alc. Res. Health 23:263-271, 1999; Sinha,
Psychopharmacol.i 158:343-359, 2001; y Sinha et al., Psychopharmacol. 142:343-351, 1999), o
simplemente la presentacién de imagenes relacionadas a estrés (Sinha et al., Psychopharmacol.
158:343-359, 2000), también han sido identificadas como eventos potentes para provocar recaida a
busqueda de droga:s en humanos.
En los estudios descritos a continuacién, encontramos inicialmente una dosis de cada uno de
metirapona y oxazllépam que redujo la auto administracion de cocaina sin producir efectos debilitantes
no especificos y otros comportamientos. Luego reducimos la dosis a la mitad hasta que encontramos
una dosis de cada farmaco que no afectara la auto administracién de cocaina o cualquier otro
comportamiento _ol‘ljservable (es decir, una dosis inefectiva). Cuando combinamos las dosis inefectivas
de ambos farmacos, se redujo la auto administracion de cocaina. Esto sugiere que aunque ambos
farmacos producen sus efectos a través de mecanismos diferentes, los efectos son aditivos. Asi,
concluimos que.al_ ‘Icombinar férrhacbs que afectan al eje HPA a través de diferentes mecanismos puede
producir un efecto aditivo en la recompensa de cocaina. Ademas, al combinar estos farmacos a
concentraciones qu'e no tienen efecto cuando los farmacos se administran solos, podemos minimizar los
efectos seCundarios‘, toxicos potenciales (es decir, disminuciones excesivas en cortisol en plasma con

metirapona y la responsabilidad de abuso de las benzodiacepinas) que pueden estar asociadas con estos
i
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compuestos. De 'igual manera, las composiciones de la presente invenciéon pueden incluir
1

combinaciones de agentes terapéuticos, uno o ambos que estdn presentes a un nivel de dosis menor al

I
que seria necesarig para lograr un efecto si el agente se hubiera administrado solo; las dosis pueden ser

aditivas. !

Las composicioneé: farmacéuticas para uso de acuerdo con la presente invencion se pueden formular en

cualquier manera Iwiconvencional utilizando uno o mas portadores o excipientes fisiologicamente

aceptables. Asi, losi agentes, incluyendo compuestos y sus sales y solvatos fisiologicamente aceptables,

se pueden formu]arlwlpara la administracion oral o parenteral.

Para la admim'straé;ién oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de tabletas o

capsulas preparadas'I por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables como

agentes de uni6n (es decir, aimidén de maiz pre gelatinizado, polivinilpirrolidona o metilcelulosa
‘

hidroxipropilo); rellenos (es decir, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de hidrégeno de calcio);
. .

lubricantes (es decir} estearato de magnesio, talco o silica); desintegrantes (es decir, almidén de papa o
‘

glicolato de almidén sédico); o agentes humectantes (es decir, sulfato lauril de sodio). Las tabletas se
o

pueden recubrir por métodos bien conocidos en el arte. Las preparaciones liquidas para la

administracion oral p"‘ueden tomar la forma de soluciones, jarabes o suspensiones, o se pueden presentar
.

como un producto seco para reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas

preparaciones liquida‘i‘s se pueden preparar por medios convencionales con aditivos farmacéuticamente

aceptables como agellntes de suspensién (es decir, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas

comestibles hidrogen"’adas); agentes emulsificantes (es decir, lecitina o acacia); vehiculos no acuosos

(es decir, aceite de Ilalmendras, esteres grasos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y

conservadores (es dec‘l‘ir, metil o propil-p-hdiroxibenzoatos o acido sérbico). Las preparaciones también

pueden contener salies amortiguadoras, saborizantes, colorantes, agentes endulzantes como sea

adecuado. '

Las preparaciones par:la la administracién oral se pueden formular de forma adecuada para dar una
liberacion controlada‘l‘ de los compuestos activos (que se pueden referir aqui como “agentes
terapéuticos”). II
Los agentes, inc]uyendﬁf) compuestos (es decir, pequefias moléculas organicas) se pueden formular para
la administracion parefilteral por inyeccion (es decir por inyeccion de bolo o infusién continua). Las
formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de dosis de unidad (es decir, en ampolletas
o en contenedores mult‘ﬁ dosis) con un conservador agregado. Las composiciones pueden tomar formas
|
como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener
agentes formularios cor“po agentes de suspension y/o dispersiéon. De forma alternativa, el ingrediente
activo puede estar en folrma de polvo para constitucién con un vehiculo adecuado (es decir, agua estéril
libre de pirdégenos) antes"} de su uso.
Aparte de las fonnulaciclgnes descritas previamente, los agentes también se pueden formular como una
preparacion de depésit“‘o. Dichas formulaciones de larga duracion se pueden administrar por
implantacion (por ejemf?lo, subcutineamente o intramuscularmente) o por inyeccion intramuscular.

| . ry v
Asi, por ejemplo, los agentes se pueden formular con materiales poliméricos o hidrofdbicos adecuados

|
t
i
|



(por ejemplo como unzl‘i emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio de iones, 0 como
derivados poco so]uble:s, por ejemplo, una sal poco soluble.

Las composiciones también se pueden formular para otras rutas de administracién, incluyendo
intranasal, topica o mucosal (es decir, por administracion sublingual).

Las composiciones pu%den si se desea, ser presentadas en un empaque o dispositivo dispensador que
puede contener una o mas unidades de formas de dosis conteniendo el ingrediente activo. El empaque
puede por ejemplo estar conformado por una recubierta de metal o plastico, como un empaque en
blister. El empaque ‘lo dispositivo dispensador se puede acomparfiar por instrucciones para su
administracién. Varias formas de presentacion (es decir, presentacién por via de empaques y
dispensadores) se encuentran dentro del alcance de esta invencion.

Los acidos nucleicos[l incluyendo 4cidos nucleicos antisentido, también se pueden administrar
sistematicamente, y sies el caso, se pueden modificar para atacar a células selectas dentro del eje HPA,
la corteza prefrontal y/o el sistema nervioso simpatico. Por ejemplo, los acidos nucleicos antisentido se
pueden ligar a anti‘lcuerpos u otras proteinas (es decir, ligandqs receptores) que se uniran
especificamente a los receptores de la superficie celular u otros componentes asociados con el tipo de
célula blanco. De férma similar, los acidos nucleicos pueden incluir agentes que faciliten su
transportacion a‘travc;és de la membrana celular (ver, Letsinger et al,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
86:6553-6556, 1989; 'ILemaitre et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 84:648-652, 1987, y W0 88/09810) o
la barrera sangre-cerebro (ver, WO 89/ 10134). Ademas, los 4cidos nucleicos se pueden modificar con
agentes intercalédos (onn, Pharm. Res. 5:539-549, 1988). Los 4cidos nucleicos antisentido también se
pueden entregar a Félulas utilizando los vectores descritos aqui. Para lograr concentraciones
intracelulares suficientes de 4cidos nucleicos antisentido, se pueden expresar en vectores teniendo un
promotor mas fuerte (es decir un promotor pol II o pol III potente).

En materializaciones: especificas, la invencion ofrece composiciones farmacéuticas que incluyen un
primer agente que ataca al eje HPA y un segundo agente que ataca la corteza prefrontal. Este primer
agente puede ser un agente que inhibe CRH, que inhibe ACTH, y/o que inhibe cortisol y el segundo
agente que puede se% un agente que incrementa la expresion, secrecion y actividad de GABA, es un
imitador de GABA y/o inhiba el metabolismo de GABA. El primer o segundo agente pueden ser un
compuesto quimico. Por ejemplo, el primer agente puede ser metirapona (Metopirone®) o ketoconazol
(Nizoral®) o sél, sol‘vato, hidrato, pro-farmaco, analogo estructural o polimorfo del mismo. El segundo
agente puede ser ur!la benzodiacepina (es decir, oxazepam o clordiazepoxido) o una sal, solvato,
hidrato, pro-farmacol, analogo estructural o polimorfo del mismo. El segundo agente también puede ser
mirtazapina o atdmo;(etina o sales, solvatos, hidratos, profarmacos, anélogos estructurales o polimorfos
del mismo. Otro s:egundo agente util es gabapentina (Nerontin™) o una sal, solvato, hidrato,
profirmaco, analogd estructural o polimorfo del mismo, o es muscimol o baclofen o sales, solvatos,
hidratos, ‘proférmac‘os, analogos estructurales o polimorfos del mismo. Agentes secundarios utiles
adicionales son: pr:()gabida, riluzol, baclofen, vigabatrin, 4cido valproico (Depakote™), tiagabina
™

(Gabitril™), lamotrigina (Lamictal™), fentoina (Dilantin™), carbamazepina (Tegretol ™) y topiramato

(Topamax™) o salés, solvatos, hidratos, profarmacos, andlogos estructurales o polimorfos del mismo.
I
Cualquiera. de las Qomposiciones farmacéuticas se puede formular para administracién oral o para



administraéjién intravenosa. La cantidad del primer agente o la cantidad del segundo agente en una
dosis de unll‘ﬁdad puede ser menor a la cantidad del primer agente o del segundo agente actualmente o
normalmentlle recetado para un paciente necesitando la misa dosis de unidad. Combinar los agentes
puede 'p'er_m‘?tirl(’)s ser administrados ba dosis que son menores a las esperadas dadas las dosis actuales,
comt’mment{z prescritas. Por ejemplo, una composicién farmacéutica puede incluir alrededor de 5-60
mg de oxazéepam y alrededor de 250-1000 mg de metirapona (Metopirnoe®) en forma de unidad de
dosis. Cualq"uiera de estas composiciones pueden incluir a un tercer agente que inhibe la actividad en el
sistema ner\;'ioso simpatico. Este tercer agente puede ser un beta bloqueador (es decir, sotalol
(Betapace®)|;_ imolol (Blocadren®), carteolol (Cartrol®), carvedilol (Coreg®), nadolol (Corgard®),
nadol/bendrd',ﬂunetazida (Corzide®), propranolol (Inderal®), propranolo/HCTZ (Inderide®),
betaxolol (Kl“erlone®), penbutolol (Levatol®), metoprolol (Lopressor®), labetalol (Normodyne®),
acebutolol I(Secrta]®), atenolol/HCTZ (Tenoretic®), atenolol (Tenormin®), timolol/HCTZ
(Timolide®),fmetoprolo] (Toprol®), labetalol (Trandate®), pindolol (Visken®), bisoprolol (Zebeta®);
bisoprolol/H(E:TZ (Ziac®), o esmolol (Brevibloc®)) u otro compuesto ansiolitico (es decir, un SSRI
como citalopfam (Celexa®), escitalopram oxalato (Lexapro®), fluvoxamina (Luvox®), paroxetine
(Paxil®), ﬂu(;zxetina (Prozac®), o sertralina (Zolofi®)). El compuesto ansiolitico o agente también
puede ser un i‘phib.idor de la angiotensina II (es decir, candasartan (Atacand®), eprosartan (Teveten®),’
irbesartan (Av%apro@), losartan (Cozéar®), temisartan (Micardis®), o valsartan (Diovan®)).

Las compos'ic‘jiones concentradas, adecuadas para transportacion, almacenaje y diluciéon posterior
también se encl‘pentran dentro de la invencion. '
Las composici'pnes farmacéuticas descritas arriba se pueden utilizar en los métodos aqui descritos, -
incluyendo los‘{que se mencionan a continuacién y para los propdsitos de uso descritos a continuacién
(es decir, para lIElS_O en la preparacién de un medicamento y/o en la preparacién de un medicamento para
tratar un trastorlpo o condicién aqui descrita).

Métodos de traz“}amiento: Como se nota, las composiciones aqui descritas se pueden utilizar para tratara -
pacientes sufrie:ndo de un trastorno asociado con una actividad aberrante en el eje HPA. Los métodos
de tratamiento ﬁueden incluir varios pasos, uno de los cuales puede constituir identificar a un paciente
en necesidad dé‘. tratamiento. Los médicos son capaces de examinar y diagnosticar a pacientes que se
sospecha sufren ‘:de adiccion y/u otra de las condiciones aqui descritas. Después de un diagndstico, que
se puede hacer eln la alternativa, el médico puede recetar una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién (es"‘l dvecir, una composicion farmacéutica conformada por un primer agente que ataca al
eje HPA y un s“egundo agente que ataca a la corteza prefrontal). El paciente puede tener o puede -
diagnosticarse cclqmo tener una adiccion a una sustancia como alcohol, un estimulante quimico, un
analgésico que niecesite receta o una droga derivada de una planta que ocurre de forma natural. El
estimulante quir.mrco puede ser cocaina, una anfetamina, metanfetamina o clorhidrato de metanfetamina
cristalina, o metilzfenidato. En donde los analogos de drogas especificas son adictivos, las adicciones a
esos analogos tam"[bi_én se pueden tratar.
La droga tambiéh puede ser unb barbitirico (es decir, tiamil (Surital®), tiopental (Pentothal®),
anobarbital (Amy£a®), pentobarbital (Nembutal®), secobarbital (Secondal®), Tuinal (un producto de
combinacion  de "Iamobarbital/secobarbital), butalbital (Fiorina®), butabarbital (Butisol®), talbutal

i
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(Lotusate®), aprobgrbital (Alurate®), fenobarbital (Luminal®) y mefobarbital (Mebaral®)), u opiato
(es decir, heroina, codeina, hidrocodona).
Las drogas derivadas de plantas' ocurriendo naturalmente incluyen mariguana y tabaco. Las
composiciones aquil' descritas se pueden utilizar para tratar a pacientes adictos a estas sustancias de
forma general y/o :a un ingrediente mas especifico (es decir, la nicotina en el tabaco). La adiccién
también se pude m?nifestar como adicci6n a una actividad como apostar, sexo o una actividad sexual o
atracones (que pueden estar asociados con un trastorno alimenticio o pueden resultar en obesidad). De
forma mas general, los trastornos alimenticios y de suefio se encuentran entre aquellos mas tratables
con las composwtones presentes. Los ‘trastornos alimenticios incluyen anorexia nervosa, bulimia
nervosa, trastorno |de atracones y trastomos alimenticios no especificados de otra forma (EDNOS).
Varios estudios hap examinado la funcion del eje HPA en anorexia nervosa. Un hallazgo principal es
que el hipercortisolismo, asociado con mayores niveles de la hormona liberando corticotrofina central y
niveles circulantes normales de la hormona adrenocorticotrépica. Mientras que la anorexia nervosa
puede ser dificil diagnostica, los pacientes con este trastorno se presentan con disfuncién endocrina,
muchas veces evi&ente como amenorrea, regulacion anormal de temperatura, niveles anormales de la
hormona de crecirlpiento y alimentacién anormal. Los métodos presentes pueden incluir un paso para
identificar a un paciente que necesita tratamiento y estas caracteristicas serian o se encontrarian
probablemente entre aquellas utilizadas por médicos para diagnosticar anorexia nervosa.
Las composicionés presentes se pueden utilizar para tratar a pacientes que tienen sindrome Prader
Willi, y los métod‘os de tratar a dichos pacientes se encuentran dentro del alcance de la invencion.
Los trastornos de :sueﬁo incluyen insomnio, trastorno de suefio con apnea, Sindrome de Pierna Inquieta
(RLS) y Trastorno de Movimiento Periédico de Extremidades (PLMD) y narcolepsia.
Otros pacientes fratables incluyen aquellos sufriendo de ansiedad (que puede estar asociada con
trastorno de panido, trastorno obsesivo compulsivo (OCD), trastorno de estrés post traumatico (PTSD),
trastorno de ansie:dad social, o puede ser un trastorno de ansiedad generalizada). En donde la condicién
es depresion, pue‘de ser depresion asociada con un trastorno depresivo importante y distimia, depresion
bipolar o puede estar asociada con una condicion médica o abuso de sustancias. El riesgo para
desarrollar depresién u otros trastornos afectivos importantes se determina por una interaccion
compleja entre susceptibilidad genética, exposiciones ambientales y envejecimiento.

Otros pacientes tratables incluyen a aquellos sufriendo de esquizofrenia; aquellos con déficit de

|
atencion (es deci{vr, ADD o ADHD); aquellos experimentando menopausia, aquellos sufriendo de un

sindrome relacionado con el ciclo menstrual (es decir, PMS).
Los trastornos yl eventos aqui descritos pueden categorizarse de diferentes maneras y pueden estar

relacionados entre si de varias formas. Por ejemplo, la ansiedad social puede contribuir a un trastorno
alimenticio y otras condiciones asociadas con ansiedad, como PTDSs, pueden manifestarse como un

trastorno de sue‘,ﬁo. Los pacientes diagnosticados como deprimidos clinicamente también pueden

experimentar trastornos de suefio. La adiccion, que ha sido caracterizada como un trastorno progresivo,
puede comenzar con la auto administracién de un farmaco, recetado o no recetado par aliviar un

sintoma de otro frastorno neuropsiquiatrico. Por ejemplo, un paciente puede auto administrarse alcohol

0 mariguana en el caso de una depresién o ansiedad o para ayudar a dormir para tratar la dificultad para
!



conciliar el sueﬁo‘: o como resultado de la misma. Las relaciones entre los trastornos y condiciones
relacionadas o si'ntl‘lomas pueden fluir en diferentes direcciones. Por ejemplo, la activacion crénica del
eje HPA en insommio coloca a los insomnes en riesgo no solo de trastornos mentales (es decir, ansiedad
o depresion crc'mi‘¢a), pero también para una morbilidad médica significativa asociada con dicha
activacion. El insollmnio es por mucho, el trastorno de suefio encontrado con mas frecuencia en la
practica médica. Ya sea un sintoma de varios trastornos psiquiatricos o médicos o como resultado de
una situacién estre“‘sante, el insomnio cronico y severa se percibe por el paciente como un trastorno
aparte (ver Vgontza{bs et al., J. Clin. Endocrinol. Metabl. 86:3787-3794, 2006). Los trastornos de suefio,
incluyendo insomnib, puede ocurrir durante la menopausia o cuando una paciente sufre de PMS.
L
Al igual que puede 'haber cierta superposicion en la categorizacion de las indicaciones aqui descritas,
también puede habe,llr superposicion en la naturaleza de los agentes aplicados y/o la forma en la que se
categorizan. Por ejémplo, como se notd arriba, las benzodiacepinas pueden ser utilizadas como el
|
“segundo” agente pdra atacar la corteza prefrontal. Las benzodiacepinas también pueden categorizarse
como farmacos anti 'gnsiedad y por lo tanto son adecuados como un “tercer” agente aqui descrito.
El éxito del tratamiento se puede valorar de varias formas, incluyendo medidas objetivas (es decir, en
|
donde el paciente se4 adicto a una actividad o sustancia, una reduccion en la frecuencia o gravedad de
la auto administracié:n de la droga u otra actividad adictiva), una mejoria general en la salud (es decir,
una mejoria en la presién arterial, funcion renal, funcién hepética y cuenta celular) y/o medidas
subjetivas (es decir, ¢l reporte de un paciente de menor antojo de una sustancia o actividad o un mejor
sentido de bienestar Il(es decir, cuando el paciente sufre de ansiedad o de un trastorno relacionado a
ansiedad, un reporte de ansiedad reducida, un humor mejorado, un mayor sentido de bienestar, o una
|
mejor capacidad para salir adelante con los estresores diarios)). En donde la condicién tratada sea un
trastorno alimenticio I‘Io de suefio, el tratamiento se puede valorar al juzgar el retorno efectivo de (o
retorno hacia) una alimentacién o patrones de suefio normales.
|
En materializaciones ¢specificas, la invencion ofrece métodos para tratar a un paciente que sufre de un
trastorno asociado vcorlll actividad aberrante en el eje HPA. El método puede incluir los pasos de: (a)
identificar a un paci"ente que necesita tratamiento; y (b) administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién aqui descrita. El trastorno puede incluir adiccion,
I
ansiedad, esquizofrenia o depresion; el trastorno puede ser una adiccion a una sustancia (es decir,
estimulante quimico olomo opiato (es decir, heroina, codeina, hidrocodona o analogos del mismo),
nicotina, alcohol, analgésicos o drogas derivadas de plantas ocurriendo de forma natural, como la
I
nicotina). El estimulante quimico también puede ser cocaina, una anfetamina, una metanfetamina,
metilfenidato o anélogc“os de los mismos.
EL trastorno también puede ser una adiccion a una actividad como apostar o involucrarse en una
|
actividad sexual o comér en exceso.
Cuando el pacienfe suﬁre de ansiedad, la ansiedad puede estar asociada con un trastorno de panico,
trastorno obsesivo compulsivo (OCD), PTSD, trastorno de ansiedad social, o un trastorno de ansiedad
generalizada. En donde el paciente sufra de depresion, la depresion se puede asociar con un trastorno

depresivo importante ¢ distimia, con una depresion bipolar o una condicion médica o abuso de



sustancias. Como se hota, un trastorno también puede ser un trastorno alimenticio o de suefio o un
trastorno de comporta}miento perturbador.

|
Los métodos se puede realizar al tratar a un paciente que sufre de un sintoma no deseado de
menopausia o del ciclo menstrual al: (a) identificar al paciente en necesidad de tratamiento; y (b)
administrar al pacienteiI una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion aqui descrita. Las
cantidades de las composiciones entregadas son terapéuticamente efectivas, con la efectividad juzgada
por alivio en sintomas, que pueden incluir ansiedad, depresién o problemas al dormir.

|
La invencién ofrece el:uso de composiciones descritas aqui en la preparacion de un medicamento. La
invencion también ofrece el uso de composiciones descritas aqui en la_preparaci(')n de un medicamento
para el tratamiento de ofbesidad; un trastorno alimenticio; un trastorno de suefio; depresion; un trastorno

|
de comportamiento perturbador; esquizofrenia; y/o ansiedad, sin importar el contexto.
i

| EJEMPLOS
Efectos de una farmac}"oterapia combinada de baja dosis en la auto administracion de cocaina en
ratas: Los estudios aqui descritos examinan una farmacoterapia de combinacion, consistente con la
aqui descrita, para el tfratamiento de adiccién (especificamente, abuso de cocaina). Utilizando este
enfoque, dos compuesto:s, que se cree utilizan mecanismos de accion divergentes para producir efectos
similares en las respuestas del cuerpo a estresores, se administran junto a dosis que son inefectivas, o
mucho menos efectivas, solas. Ratas Wistar macho adultas se entrenaron bajo un programa multiple,
a]ternado de auto administracién de cocaina y alimentos. El programa consistié de periodos alternantes

i
de acceso a cocaina y refuerzo de alimento. En algunas instancias, como se describe més adelante, tres
dosis de cocaina (0.125,:0.25 0 0.50 mg/kg/infusién) se probaron. Las ratas también fueron entrenadas
periddicamente con sustiiltucién salina (extincion de cocaina) y extincion de alimento durante la misma
sesion. ‘I
Estos estudios apoyan Ja conclusién que el pre-tratamiento con inhibidores de la sintesis de
corticoesterona metirap(“}ma y ketoconazol, las benzodiacepinas clordiazepéxido, alprazolam y
oxazepam, 'y el antagonista del receptor CRH CP-154,526 disminuyen la auto administracién de
cocaina y la restauraci()ni de busqueda de cocaina extinguida en ratas. Creemos que la farmacoterapia
combinada reduce la prol:lilJabilidad de recaida al atenuar los incrementos inducidos por disparadores en
actividad dentro del ej¢ HPA y reduciendo la secrecion inducida de CRH, ACTH y cortisol
(corticoesterona) y al reducir las alteraciones inducidas en la actividad en la corteza prefrontal.
Combinaciones probadas"‘: Las combinaciones de farmacos que probamos incluyen: (1) metirapona y
oxazepam, (2) kétoconazé)l y alprazolam; (3) ketoconazol y oxazepam; (4) metirapona y alprazolam;
(5) muscimol y CP-154,5|,26; y (6) muscimol y metirapona. Las combinaciones de firmacos consisten
de por lo mends un férm:aco de cada clase (es decir, metriapona y oxazepam). Como se nota, los
farmacos se combinaron 4 dosis por debajo de las dosis normalmente efectivas, y surgié un efecto
aditivo o sinérgico. ;
Entrenamiento pard auto Eadministrar cocatna: En nuestro modelo, las ratas estuvieron expuestas a
periodos alternantes de 15:minutos de acceso a autoadministracion de cocaina y refuerzo de alimento.

| .
E! alimento se utilizé como control para efectos de ataxias potenciales no especifica de los farmacos y



las combinaciones.! El farmaco o combinacién de farmacos ideal es la que reduce la auto

administracién de cocaina sin afectar la respuesta de mantenimiento de alimentos. El otro modelo pre
; :

clinico que utlllzan‘los es la restauracién inducida del modelo de recaida de busqueda de cocaina

extinguida. En este rrnodelo, las ratas se entrenan para auto administrar cocaina y la capacidad de pistas

condicionadas en el }ambiente para reinstaurar la respuesta extinguida valorada y tomada como medida

de recaida.
De forma mas espi;eciﬁca, las ratas Wistar macho adultas se implantaron con catéteres yugulares
cronicos. Después d:e recuperarse de la cirugia, las ratas se entrenaron para responder bajo un programa
multiple, alternante ‘de refuerzo de alimento y autoadministracion de cocaina. La respuesta mantenida
con alimento se uti‘ilizc') para controlar los efectos motores no especificos de varios tratamientos.
Durante el componiente de alimento del programa, la luz estimulante ubicada sobre la palanca de
respuesta de alimento fue iluminada para indicar la disponibilidad de refuerzo de alimento.
Inicialmente, cada d{epresién de la palanca de respuesta a alimento resulto en un breve oscurecimiento
de la luz de estl’mul(;) a alimento (0.6 segundos) y la entrega de un perdigén de alimentos (45 mg). Un
segundo tiempo fuéra de 25 segundos sigui6 la entrega de cada perdigén de alimento. Durante este
tiempo fuera, la luz;’estimulante fue oscurecida y las respuestas a la palanca de alimentos se contaron
pero no tuvieron cionsecuencias programadas. Responder a la otra palanca (cocaina) durante el
componente de alimento tampoco tuvo consecuencias programadas. El requisito de respuesta para la
s increment6 gradualmente a lo largo de varias sesiones de refuerzo continuo a un

|
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programa de cuatfo proporciones fijas mientras que se necesitaron cuatro respuestas para la

palanca de alimento

presentacion de alininentos. Después de los 15 minutos de acceso a los alimentos, las luces estimulantes
en la cdmara se apaéaron por un tiempo fuera de 1 minuto. Después del tiempo fuera, la luz estimulante
sobre la palanca de respuesta a cocaina se iluminé para indicar la disponibilidad de cocaina (0.125,
0.2500.5 mg/kg/inifusién). Inicialmente, cada depresion de la palanca de respuesta de cocaina resulto
en un breve o'scureofimiento de la luz estimulo y una entrega de infusién de cocaina (200 ul entregados
en 5.6 segundos). Un periodo de 20 segundos de tiempo fuera siguié a cada infusion. El requisito de
respuesta para cocgina se incrementé gradualmente a una proporcion fija de programa cuatro de

refuerzo. Después de 15 minutos de acceso a cocaina y un tiempo fuera de 1 minuto, se les permitio a
las ratas 15 minutosl de acceso al componente de comida del programa. El acceso a comida y cocaina
alternada de esta ma‘inera cada 15 minutos durante sesiones de comportamiento de dos horas para que la
rata se expusiera a|alimento y cocaina por cuatro periodos de 15 minutos cada uno. Cada sesion de
comportamiento corinenzé con el acceso de 15 minutos ya sea a alimento o cocaina, y esto alterné todos
los dias. Las h’ne;as basales estables de respuesta se establecieron cuando el numero total de
presentaciones de cocaina y alimentos, asi como el néumeno de presentaciones durante cada una de las
cuatro exposicidne§ en cada sesién, vari6 menos de 10% para las tres sesiones consecutivas. Por lo
menos tres dosis di}ferentes de cocaina (es decir, 0.125, 0.25 y 0.5 mg/kg/infusién) se probaron. Las
ratas se entrenaroni primero para auto administrar 0.25 mg/kg/infusién, nuestra dosis estindar de
cocaina. Cuando se| estabilizo la respuesta, la dosis se cambi6 a 0.125 o 0.5 mg/kg/infusién como fue

adecuado. Hemos encontrado que entrenar inicialmente a las ratas con esta dosis moderada de cocaina




(es decir 0.25 m;g/kg/infusién) incrementa la estabilidad con la dosis menor (es decir 0.125
mg/kg/infusién).

Una vez que se obtuvieron las lineas basales estables de respuesta, las curvas dosis-respuesta para los
diferentes co'mpue%tos se generaron de forma individual para cada rata. Las ratas se trataron con cada
dosis por lo menos dos veces por un minimo de dos dias de autoadministracién basal de cocaina
intercalada entre cada prueba. Cada grupo de ratas fue probado con unicamente dos de los compuestos
prueba para minimizar los efectos de carga. La dosis minimamente efectiva que redujo la
autoadministracién de cocaina por lo menos 50% sin afectar la respuesta mantenida con alimento (es
decir, la alta dosis) fue determinada para cada compuesto. La dosis seleccionada para los experimentos
de combinacién de farmacos fue la mitad de la dosis minimamente efectiva y esta dosis también
produjo una dismi,hucién de menos del 10% en la autoadministracién de cocaina (es decir, una dosis
inefectiva9. Si la I%itad de la dosis minimamente efectiva redujo la autoadministracién de cocaina por
mas del 10%, entonces la dosis se redujd una vez mds a la mitad. Por ejemplo, la dosis minimamente
efectiva de ketocojnézol fue 25 mg/kg y hemos utilizado con éxito 12.5 mg/kg en nuestros estudios con
alprazolam y oxazepam. Esta dosis (12.5 mg/kg) no tuvo efecto en la respuesta mantenida por cocaina
o alimento cuandd se prueba sola, pero reduce de forma significativa la autoadministraciéon de cocaina
con una dosis indfectiva de forma similar de alprazolam (es decir, 1.0 mg/kg, ip) u oxazepam (10
mg/kg, ip). Este tazonamiento guié. la seleccion de las dosis de cada uno de los compuestos en los
estudios de combinacion. Cada grupo experimental consistio de entre 8 y 10 ratas.

Reinstalacion indicida por pista de Biisqueda de Cocaina Extinguida: Los experimentos aqui descritos
se disefiaron paraIEnvesti gar si las combinaciones farmacologias identificadas como efectivas al reducir
la autoadministracién de cocaina también bloquearian la capacidad de pistas condicionadas de restaurar
un comportamiento de bisqueda de cocaina extinguida. Ratas Wistar macho adultas se implantaron con
catéteres yugulares crénicos y se entrenaron para auto administrarse cocaina (0.25 mg/kg/infusion) al
presionar una de las palancas de respuesfa en la camara experimental (es decir, la palanca “activa” o de
“cocaina”) bajo un programa de proporcién fija cuatro (FR4) de refuerzo durante sesiones de dos horas
diarias realizadas:5 dias a la semana. Al inicio de cada sesién, ambas palancas se extendieron en la
camara y la luz (‘L.stimulante arriba de la palanca activa se iluminé para indicar la disponibilidad de
cocaina. Inicialmente, cada depresion de la palanca activa resulté en una infusién intravenosa de
cocaina'y la presentacion actual de una luz de hogar y estimulo de compuesto de tono (es decir, la pista
condicionada o reforzador secundario). Un periodo de tiempo fuera de 20 segundo siguié a cada
infusion. La luz estimulo sobre la palanca activa y la luz de hogar y estimulo de compuesto de tono se
extinguieron durante el periodo de tiempo fuera, y la luz sobre la palanca activa se iluming al terminar
el tiempo fuera. Cuando la respuesta a la palanca activa varié menos de 20% por dos dias consecutivos,
el requisito de fespuesta incremento a FR2. Cuando se observd estabilidad similar bajo el programa

FR2 o refuerzo, €l requisito de respuesta incrementé a la proporcion final de cuatro. Los criterios para

respuesta establei bajo el programa FR4 de refuerzo fue un minimo de 10 dias de exposicién a este
programa que concluyé con por lo menos tres dias consecutivos ya que la respuesta varié menos del
10%. Las respu‘.‘estas en la palanca inactiva se contaron pero no resultaron en consecuencias

programadas en ningin momento. Se observé una autoadministracién estable de cocaina, las ratas se



expusieron a extincion; ]alé ratas se colocaron en las camaras de comportamiento, pero responder a la
palanca de “cocaina” (act;iva) no produjo consecuencias programadas. El entrenamiento de extincion
continué hasta que la resphesta disminuy6 a menos de 20% de la autoadministracién basal. Se inicio la
prueba de reinstalacion. Las ratas se colocaron en las camaras experimentales, se extendieron ambas
palancas de respuesta en ?a camara, y la luz estimulante sobre la palanca “activa” se iluminé durante el
entrenamiento de autoad,f'ninistracién. Durante la restauracién, responder a la palanca “activa” result6
en una presentacion de 5::.6 segundos del refuerzo condicionado (es decir, la luz de hogar y estimulo de
compuesto de tono qu‘}c habia sido pareado con la cocaina durante la autoadministracién). Las
respuestas en la palanc}a “inactiva” se .contaron pero no resultaron en consecuencias programadas.
Responder a la palanc;% “activa” durante la prueba de restauracién se tom6 como un indice de
comportamiento de bﬁsﬁueda de cocaina. Cada grupo experimental consistié de 8 a 10 ratas.
El efecto de metirapd}na y oxazepam en la autoadministracién intravenosa de cocaina: Estos
experimentos fueron diseﬁados para determinar los efectos de una combinacion de metirapona y
oxazepam en la autoaﬁministracién intravenosa de cocaina en ratas respondiendo bajo un programa
multiple, alternante de refuerzo de alimentos y autoadministracion de cocaina. Los resultados se
muestran en la gréﬁca;‘lde la FIG. 1A. La primera barra en la izquierda (“Ext”) muestra los resultados de
la extincion cuando résponder a la palanca “activa” result6 en infusiones de salina. La segunda barra
(“Veh™) muestra el qhmero de infusiones de cocaina auto administradas después del pre tratamiento
con el vehiculo v(S%‘." elufor en 0.9% salina) para los firmacos de tratamiento. La barra “Met-high”
muestra el nimero d«lé infusiones de cocaina después del pre-tratamiento con Ia dosis alta de metirapona
(25-175 mg/kg, ip) r{ﬁientras que la barra “OX-high” muestra el nimero de infusiones de cocaina auto
administrada despuéfs del pre-tratamiento con una dosis alta de oxazepam (5-80 mg/kg, ip).
Metirapona y oxa#epam redujeron la autoadministracion de cocaina sin afectar la respuesta a
mantenimiento de aiimentos en estas dosis. Las barras “Met-low” y “OX-low” representan la respuesta
después del pre- tratamlento con las dosis bajas, inefectivas (oxazepam 5-25 mg/kg, ip; metirapona 25-
50 mg/kg, ip) de: metlrapona y oxazepam solos. Claramente, estas dosis no afectaron de forma
significativa la au-toadmmlstracmn de cocaina (una respuesta mantenida por alimento) cuando se
administra sola. La barra “COM-low” muestra el nimero de infusiones de cocaina auto administradas
después de la entrféga de la farmacoterapia combinada (es decir, una inyeccion consistiendo de dosis
inefectivas de myc"atirapona y oxazepam). Como se puede observar, la farmacoterapia combinada
consistiendo de nietirapona y oxazepam redujo la autoadministracién de cocaina a niveles observados
cuando se entreg‘lé {inicamente salina cuando se presioné la palanca activa durante la extincion. La
farmacoterapia c{)mbinada redujo la-autoadministracién de cocaina a niveles de extincion sin afectar la
respuesta de mg:zantenimiento de comida, sugiriendo que la combinacién estaba reduciendo la

motivacion para; buscar cocaina sin afectar la respuesta o la motivacién para otro refuerzo (es decir,

alimento).

La FIG. 1B muéstra los mismos datos mostrados en la FIG. 1A , pero los datos se presentan como el
porcentaje de lés infusiones basales bajo las condiciones probadas. La dosis “alta” de metirapona y
oxazepam redujeron la autoadministracion de cocaina a menos de 50% de la autoadministracién basal,

mientras que 1as dosis “bajas” redujeron {inicamente la autoadministracién por 10% o menos. Al igual
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1
que en la FIG. 1A, la combinacién de las dosis bajas de oxazepam y metirapona redujo la
| .
autoadministracion de cocaina a niveles observados durante la extincion.
i
La FIG. 2A, muestra los experimentos disefiados para investigar los efectos de la combinacién de las
i
dosis inefectivas de!metirapona y oxazepam en la autoadministracién de cocaina cuando se entrenaron
\
a diferentes grupos de ratas para auto administrarse dosis diferentes de cocaina. Es importante
. . | . . .y . ’
determinar si las ratas pudieron superar los efectos de la combinacién cuando dosis mayores de cocaina
I
estaban disponibles. Esto seria analogo a un adicto a la cocaina incrementando su ingesta de cocaina
| . . /. M
para superar los efectos de la farmacoterapia combinada. Los numeros en el eje X representan las tres
|
. . ’ | o . . 7 . .
dosis de cocaina que se auto administraron. “Salina” muestra el numero de infusiones auto
i
administradas cuando se utilizé Unicamente salina en la jeringa (es decir, extincién). “Vehiculo”
. t . . , .. ’
representa el nimero de infusiones de cocaina auto administradas cuando el vehiculo (5% emulfor en
|
0.9% salina) se entregd para el tratamiento de farmacos antes del inicio de la sesion de
i
autoadministracién de cocaina. “Combo” muestra el nimero de infusiones de cocaina auto
o . .l . . .y . . . .
administradas después del pre tratamiento con la combinacién de las dosis inefectivas de metirapona y
‘
oxazepam. Claramente, esta combinacién redujo la autoadministracion de cocaina a niveles de
. ., . . ! . rs - . . . .y . .
extincién sin importar la dosis de cocaina disponible para autoadministracién. Esto indica que los
I

efectos de la farmacoterapia combinada no se superarian ficilmente al incrementar la ingesta o dosis de
‘ ‘ :

cocaina. '

La FIG. 2B muestra los mismos datos que la FIG. 2A, pero los datos se presentan como el porcentaje
de las infusiones basales bajo diferentes condiciones. La FIG. 2* muestra que la combinacién de las
. |

bajas dosis de oxazepam y metirapona redujeron la autoadministracion de cocaina a niveles observados
durante la extincion sin importar la dosis de cocaina disponible para autoadministracion.

También realizamos experimentos para determinar el efecto de una combinacion de metirapona y
oxazepam en la restaurzacién inducida por pista de busqueda de cocaina extinguida en ratas. Utilizamos
un modelo animal de recaida a busqueda de cocaina. Refiriéndonos a la FIG. 10, la barra marcada
“SA” muestra un nﬁfrlc',ll;ro de respuestas hechas en la palanca “activa” durante la autoadministracién de
cocaina. La barra marcada “EXT” muestra el nimero de respuesta en la palanca “activa” durante la

r
extincion cuando al responder a esta palanca resulté en infusiones de salia. La tercera barra, “VEH”,
representa responder al‘I la palanca “activa” durante la restauracion de la prueba después del pre-
tratamiento con el vehiculo (5% emulfor en 0.9% salina) para los farmacos de tratamiento. La Gltima
|

barra, “COMBO”, muestra el nimero de respuestas en la palanca “activa” durante la restauracion de la
prueba después de la enlltrega de la farmacoterapia combinada (es decir, una inyeccién consistiendo de
dosis inefectivas de metirapona 'y oxazepam como se determina en los experimentos de
autoadministracién de cécaina (ver FIG. 1A). La farmacoterapia de combinacién redujo la bisqueda de
cocaina (es decir, resp'?nder en la palanca activa durante la restauracion) a niveles observados
inicamente cuando se entregé salina cuando se presiond la palanca activa durante la extincion. La
terapia combinada redujio la restauracion (recaida) a niveles de extincion sin afectar la respuesta de

mantenimiento de alimentos. Esto sugiere que la combinacién redujo la motivacién para buscar cocaina
|

sin afectar la respuesta o motivacion para otro refuerzo (es decir, alimentos).

AN\



El efecto de ketoconazol y alprazolam en la autoadministracion intravenosa de cocaina: Estos
Kel

experimentos 'ise disefiaron para determinar los efectos de una combinacién de ketoconazol y
alprazolam en Ela autoadministraciéon de cocaina intravenosa en ratas respondiendo bajo un programa
mﬁltiplé alternélntge de refuerzo de alimento y autoadministracion de cocaina. Los datos se presentan en
la FIG. 3. La B‘arra solida (“VEH”) muestra el nimero de infusiones de cocaina auto administradas
después del pre:-tratamiento con el vehiculo (5% emulfor en 0.9% salina). La barra abierta (“EXT”)
muestra los resﬁ;ltados de extincion cuando se responde a la palanca “activa” resultando en infusiones
de salina. Las I‘lbarras “ALP” (rayada) y “KETO” (sombreada) representan la autoadministracion
después del pre ﬁatamiento con dosis bajas, inefectivas de (alprazolam 0.2-2 mg/kg, ip; ketoconazol 5-
85 mg/kg, ip) cllle alprazolam y ketoconazol solo. Claramente, estas dosis no afectaron de forma
significativa la "‘autoadministracién de cocaina (o respuesta mantenida con alimento) cuando se
administran solalls. La barra “COMBO” (pequefias rayas) muestra el nimero de infusiones de cocaina
auto administrad‘,asdespués de la entrega de la farmacoterapia combinada (es decir, una inyeccién
consistiendo de cilosis inefectivas de alprazolam y ketoconazol). Como se puede observar claramente, la
farmacoterapia cc“‘)mbinada consistiendo de alprazolam y ketoconazol redujeron la autoadministracion a
niveles observad(fp cuando se entregd Gnicamente salina cuando se presioné la palanca activa durante
|
extincion. La farmacoterapia combinada redujo la autoadministracién de cocaina a niveles de extincion
sin afectar la resllpuesta de mantenimiento a alimento. Esto sugiere que la combinacion redujo la
motivacién de bl‘;iscar cocaina sin afectar la respuesta o motivacién para otro refuerzo (es decir,
alimento); Estos dl?atos también demuestran que los efectos de la farmacoterapia combinada se observan

con por lo meno% dos inhibidores de sintesis de corticoesterona diferentes y dos benzodiacepinas
diferentes. I‘,
Refiriéndonos a la"\FIG. 4, observamos que los resultados de los experimentos disefiados para investigar
los efectos de lacombinacién de dosis inefectivas de ketoconazol (es decir, 12.5 mg/kg, ip) y
alprazolam (es decir 1 mg/kg, ip) en la autoadministracién de cocaina cuando se entrenaron diferentes
|
grupos de ratas pata auto administrarse dosis diferentes de cocaina. Esto es importante por la misma
razéon dada arriba"i en nuestros estudios con metirapona y oxazepam. Los numeros en el gje X
representan las tre$ dosis de cocaina que se auto administraron. “Vehiculo” muestra el nimero de
infusiones auto adr'?inistradas cuando el vehiculo (5% emulfor en 0.9% salina) fue entregado. “Keto
12.5” muestra el nimero de infusiones de cocaina auto administradas después de la entrega de dosis
|

inefectivas de ketodzonazol (es decir, 12.5 mg/kg ip), mientras que “Alp 1” representa el numero de
infusiones de cocaina auto administradas después de la entrega de la dosis inefectiva de alprazolam (es
decir, 1 mg/kg, ip)f “Keto/Alp” representa el nimero de infusiones de cocaina auto administradas
después del pre-tratamiento con la combinacién de dosis inefectivas de ketoconazol y alprazolam.
Claramente, esta corillbinacién redujo significativamente la autoadministraciéon de cocaina sin importar
la dosis de cocaina d?sponible para autoadministracion. Esto indica que los efectos de la farmacoterapia
combinada no se suplgrarian facilmente al incrementar la ingesta o dosis de cocaina.

El efecto de ketocénazol y oxazepam en la autoadministracion intravenosa de cocaina: estos

experimentos fueron: diseflados para determinar los efectos de una combinacién de ketoconazol y

! - .
oxazepam en la autoadministracion intravenosa de cocaina en ratas respondiendo bajo un programa



multiple, alternante de refuerzo de alimento y autoadministracién de cocaina. Refiriéndonos a la FIG.
S, la barra séli"‘da (“VEH”) muestra ¢} namero de infusiones de cocaina auto administradas después del
pre-tratalmientqI con el vehiculo (5% emulfor en 0.9% salina) para los firmacos de tratamiento. La barra
abierta (“EXT’::) muestra los resultados de la extincion al responder en la palanca “activa” resultando .
tnicamente en infusiones de salina. La barra rayada (“OX”) y la barra sombreada (“KETO”)
representan la autoadministracién después del pre-tratamiento con dosis bajas, inefectivas (oxazepam
10 mg/kg, ip; k“etoconazol 12.5 mg/kg, ip) de oxazepam y ketoconazol solo. Estas dosis no afectaron
signiﬁcativame'nte la autoadministracién de cocaina (o respuesta a mantenimiento a alimento) cuando
se administran Ilsolas. La barra con rayas pequefias (“COMBO”) muestra el namero de infusiones de
cocaina auto administradas después de la entrega de la farmacoterapia combinada (es decir, una
inyeccion consistiendo de dosis inefectivas de oxazepam y ketoconazol). Como se puede observar en la
FIG. -5, la f;;:rmacoterapia combinada consistiendo de oxazepam y ketoconazol redujo la
autoadministracion de cocaina a niveles observados cuando se entregd salina cuando se presioné la
palanca activa czlﬂurante la extincién. La farmacoterapia combinada redujo la autoadministracion de
cocaina a niveles de extincién sin afectar la respuesta a mantenimiento de alimento, sugiriendo que la
combinacién reci‘ujo la motivacién de buscar cocaina sin afectar la respuesta o motivacioén para otro
refuerzo (es deciwrr, alimentos). Estos datos demuestran que los efectos de la farmacoterapia combinada
se observan con diferentes inhibidores de Ia sintesis de corticoesterona y diferentes benzodiacepinas.

El efecto de CP-‘}| 54,526 y oxazepam en la autoadministracion intravenosa de cocaina:

Estos experimentos fueron disefiados para determinar los efecto§ de una combinacién de CP-154,526 y
oxazepam en la “‘autoadministracic’)n intravenosa de cocaina en ratas respondiendo bajo un programa
multiple altemant';e de refuerzo de comida y autoadministracion de cocaina. Los resultados se presentan
en la FIG. 6 conlimo el porcentaje de las infusiones basales bajo las condiciones probadas. La barra
blanca (“Ext”) mpéstra los resultados de extincién cuando al responder en la palanca “activa” result6
en infusiones de salina. La barra etiquetada “CP-high” muestré el niimero de infusiones auto
administradas de;:pués del pre-tratamiento con una alta dosis de CP-154,526 (10-80 mg/kg, ip),
mientras que la barra “OX-high” muestra el nimero de infusiones de cocaina auto administradas
después del pre tr%ltamiento con una dosis alta de oxazepam (5-25 mg/kg, ip). CP-154,526 y oxazepam
redujeron la autoadministracién de cocaina sin afectar la respuesta de mantenimiento de alimento a
esas dosis. La barr‘éra “CP-low” y “OX-low” representan la respuesta después del pre tratamiento con las
dosis bajas e inefe:activas (CP-154,526, 5-25 mg/kg, ip; oxazepam, 5-25 mg/kg, ip) de CP-154,526 y
oxazepam solo. Ellstas dosis no afectaron significativamente la autoadministracién de cocaina o la
respuesta de mant¢énimiento de alimento al ser administradas solas. La barra “COM-low” muestra el
niamero de infusiones de cocaina auto administradas después de la entrega de la farmacoterapia
combinada (es dec‘f‘ir, una inyeccién consistiendo de dosis inefectivas de CP-154,526 y oxazepam).
Como se puede observar en la FIG. 6, la farmacoterapia combinada consistiendo de CP-154,526 y
oxazepam redujo lall auto administracién de cocaina a niveles observados cuando se entregé unicamente
salina cuando se presiond la palanca activa durante la extincion. La farmacoterapia combinada redujo
la autoadministracion de cocaina a niveles de extincién sin afectar la respuesta a alimento, sugiriendo

|
que la combinacidr reduce la motivacion para buscar cocaina sin responder o motivacion para otro



'

refuerzo (es decir, alimento). Y;‘Estos datos también demuestran que los efectos de la farmacoterapia
combinada se observan con la I;‘c_ombinacién de una benzodiacepina y un antagonista del receptor CRH.
El efecto de metirapona y ;"alprazolam en la autoadministracion intravenosa de cocaina: Estos
experimentos fueron disefiados para determinar los efectos de una combinacién de metirapona y
alprazolam en la autoadminisjtracién de cocaina intravenosa en ratas respondiendo bajo un esquema
multiple alternante de refuerzo de comida y autoadministracién de cocaina. Refiriéndonos a la FIG. 7,
la barra mas a la izquierda (I“Veh” muestra el nimero de infusiones de cocaina auto administradas
después del pre tratamiemtc; con el vehiculo (5% emulfor en 0.9% salina) para los farmacos de
tratamiento. La barra marcad,"la “Ext” muestra los resultados de extineién cuando responder a la palanca
“activa” resulté en infusione,g de salina. La barra “Met-H” muestra el nimero de infusiones de cocaina
auto administradas después (ée seguir el pre-tratamiento con la dosis alta de metirapona (25-175 mg/kg,
ip), mientras que la barra “;“ALP-H” muestra el numero de infusiones de cocaina auto administradas
después del pre-tratamiento ;con una dosis alta de alprazolam (1-5 mg/kg, ip). Metirapona y alprazolam
redujeron la autoadministraéién de cocaina sin afectar la respuesta a alimento en estas dosis. Las barras
“Met-L” y “ALP-L” repre:;entan respuesta después del pre tratamiento con dosis bajas e inefectivas
(metirapona, 25-50 mg/kg,: ip; alprazolam 0.5-2 mg/kg, ip) de metirapona y alprazolam solo. Estas
dosis no afectaron de forx:na significativa la autoadministracién de cocaina o respuesta a alimento
cuando se administraron s‘(‘i)las. La barra “COMBO” muestra el numero de infusiones de cocaina auto
administradas después de;; la entrega de la farmacoterapia combinada (es decir, una inyeccién
consistiendo de dosis ir;efectivas de metirapona y alprazolam). La farmacoterapia combinada
consistiendo de metirapon,:a y alprazolam redujo la autoadministracion de cocaina a niveles observados
cuando se entregd la salin‘la cuando la palanca activa se presiond durante extincién. La farmacoterapia
combinada redujo la autbadministracién de cocaina a niveles de extincién sin afectar la respuesta
mantenida a alimentos s{xgiriendo que la combinacién reduce la motivacion para buscar cocaina sin
afectar la respuesta o moﬁlivacién para otro refuerzo (es decir, alimento).
El efecto de muscimol;: y CP-154,526 en la autoadministracion intravenosa de cocaina: Estos
experimentos fueron diéeﬁados para determinar los efectos de una combinacién de CP-154,526 y
muscimol en la autoadl_-;linistraci(’)n de cocaina intravenosa en ratas respondiendo bajo un esquema
miltiple alternante de réﬁerzo de comida y autoadministracién de cocaina. Los resultados se muestran
en la FIG. 8. La barra ;marcada “Ext” muestra los resultados de extincion cuando se responde a la
palanca “activa” y resulfté Ginicamente en infusiones de salina. La barra “Mus-high” muestra el nimero
de infusiones auto admi:nistradas después del pre-tratamiento con la dosis alta de muscimol (1-4 mg/kg,
ip), mientras que la ba;‘lrra “CP-high” muestra el niimero de infusiones de cocaina auto administradas
después del pre tratanfliento con la alta dosis de CP-154,526 (10-80 mg/kg, ip). Muscimol y CP-
154,526 redujeron la qhtoadministracién de estas dosis sin afectar la respuesta a alimentos. Las barras
“Mus-low” y “CP_-IO}‘IJV” representan respuesta después del pre-tratamiento con las dosis bajas e
inefectivas de musciljiqol (0.5-2.0.mg/kg, ip) y CP-154,526 (5-25 mg/kg, ip) solo. Estas dosis no
afectaron de forma siéniﬁcativa la autoadministracion de cocaina de la respuesta mantenida a alimento

]
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cuando se administraron solas. La barra “COM-low” muestra el numero de infusiones de cocaina auto

administradas después de la entrega de la farmacoterapia combinada (es decir, una inyeccion



consistiendo de las dosis i]ﬁefectivas de muscimol y CP-154,526). Como se puede observar en la FIG.
8, la farmacoterapia combinada consistiendo de muscimol y CP-154,526 redujo la autoadministracion
de cocaina cerca de los n;liveles observados cuando se entregé salina cuando se presiono la palanca
activa durante extincién. I‘La farmacoterapia combinada redujo la autoadministracion de cocaina cerca
de los niveles de extincion sin afectar la respuesta mantenida por alimento, sugiriendo que la
combinacién redujo la mbtivacién de buscar cocaina sin afectar la respuesta o motivacioén para otro
refuerzo (es decir, alimenfo).

El efecto de muscimol : y metirapona en la autoadministracion intravenosa de cocaina: Estos
experimentos fueron dis“eﬁados para determinar los efectos de una combinaciéon de muscimol y
metirapona en la autoad‘flninistracic')n de cocaina intravenosa en ratas respondiendo bajo un esquema
multiple alternante de refuerzo de comida y autoadministracion de cocaina. Los resultados se muestran
en la FIG. 9. La barra Ir'narcada “Ext” muestra los resultados de extincién cuando se responde a la
palanca “activa” y resu]t{é tnicamente en infusiones de salina. La barra “Mus-high” muestra el nimero
de infusiones auto admiréﬁstradas después del pre-tratamiento con la dosis alta de muscimol (1-4 mg/kg,
ip), mientras que la bar,fa “Met-high” muestra el nimero de infusiones de cocaina auto administradas
después del pre tratamiento con la alta dosis de muscimol (0.5-2.0 mg/kg, ip) y metirapona (25-50
mg/kg, ip) sola. Estas qiosis no afectaron de forma significativa la autoadministracion de cocaina de la
respuesta mantenida a' alimento cuando se administraron solas. La barra “COM-low” muestra el
nimero de infusionesf de cocaina auto administradas después de la entrega de la farmacoterapia
combinada (es decir, ul‘na inyeccién consistiendo de las dosis inefectivas de muscimol y metirapona).
Como se puede observar en la FIG. 9, la farmacoterapia combinada consistiendo de muscimol y
metirapona redujo la autoadministracién de cocaina cerca de los niveles observados cuando se entreg6
salina cuando se presi“loné la palanca activa durante extincion. La farmacoterapia combinada redujo la
autoadministracion de“I cocaina cerca de los niveles de extincion sin afectar la respuesta mantenida por
alimento, sugiriendo ;' que la combinacién redujo la motivaciéon de buscar cocaina sin afectar la
respuesta o m_otivaci(')l'n para otro refuerzo (es decir, alimento).

El efecto de inyeccilé)nes crénicas de metirapona en la restauracion inducida de comportamiento
extinguido de blisquéda de cocaina: Estos experimentos fueron disefiados para determinar los efectos

|
de la administracién crénica de metirapona en la restauracién indicada de busqueda de cocaina
extinguida en ratas. ;Utilizamos un modelo de recaia a bisqueda de cocaina. Este es un experimento
importante ya que lei farmacoterapia combinada seria administrada a adictos a la cocaina en una base
crénica. Refiriéndonos a la FIG. 11, la barra etiquetada “SA” muestra el nimero de respuesta
realizadas en la palelinca “activa” durante la autoadministracion de cocaina. La barra etiquetada “EXT”
muestra el nimero :;de respuesta en la palanca “activa” durante extincién cuando al responder a este
palanca resulté‘en;‘inﬁlsiones de salina. La barra etiquetada “VEH” representa la respuesta en la
palanca “activa” dljllrante la prueba de restauracion después del pre tratamiento con el vehiculo (5%
emulfor en 0.9% “ISalina). La barra marcada “Metirapona” muestra el numero de respuestas en la
palanca “activa” d:mante la prueba de restauracién después de la entrega cronica de metirapona (50
mg/kg, ip, una vez al dia por 14 dias). Como se puede observar en la FIG. 11, la administracién cronica
|

de metirapona redujo la bisqueda de cocaina a niveles observados cuando se entregé salina al
|



presionar la palanca actf'iva durante extincién. Estos datos demuestran que la metirapona sigue siendo
efectiva al bloquear la r%ecaida de bisqueda de cocaina después de la administracién crénica.
Efectos de la combinac:io'n de CP-154,526 y oxazepam en la restauracion inducida de comportamiento
de busqueda de cocaz’n;‘a extinguido: Estos experimentos fueron disefiados para determinar los efectos
de una combinacién de,‘I CP-154,526 y oxazepam en la restauracién inducida de la bisqueda de cocaina
i
extinguida en ratas. Refiriéndonos a la FIG. 12, el grupo de barras etiquetadas “Self-Admin” muestran
el numero de respuest‘las hechas en la palanca “activa” y una segunda palanca “inactiva” durante la
‘
autoadministracién de :'cocaina. Las primeras dos barras en el grupo representan las respuestas de ratas
que recibieron eventuz“ilmente el vehiculo (5% emulfor en 0.9% salina) como farmacos de tratamiento
durante la prueba de;'restauracién. La tercera y cuarta barras muestran las respuestas de ratas que
eventualmente recibieJron la farmacoterapia combinada (es decir, una inyeccion consistiendo de dosis
inefectivas de CP-154:,526 y oxazepam como se determina en los experimentos de autoadministracion
de cocaina) durante léls pruebas de restauracién. Las ratas se inyectaron (inicamente con vehiculo o la
farmacoterapia combinada una vez, que fue 30 minutos antes del inicio de la sesién para la prueba de
restauracion. Las resf)uestas durante la auto administracién y extincion se presentan unicamente en la
FIG. 12 para demo]lstrar que no hubo diferencias significativas en las respuestas entre grupos.
‘
Respondiendo a la palanca “inactiva” no produjo consecuencias programadas en ningin momento. El
|
segundo grupo de b“arras, etiquetadas “Extincién”, muestra el numero de respuestas en las palancas
“activa” e “inactivafw’ durante la extincién cuando el responder a la palanca “activa” solo resulté en
infusiones de salingi. El tercer grupo de barras, etiquetado “Restauracién”, muestra el numero de
respuestas en las paiancas “activa” e “inactiva” durante la prueba de restauracion después de la entrega
de la farmacoterapi,"a combinada (es decir, una inyeccién consistiendo de dosis inefectivas de CP-
154,526 y oxazepanll como se determina en los experimentos de autoadministracién de cocaina). Como
se puede observar é:laramente, la farmacoterapia combinada consistiendo de CP-154,526 y oxazepam
|
redujo la busqueda de cocaina (es decir, respondiendo a la palanca activa durante restauracion) a
‘
niveles observados cuando se entrego salina cuando la palanca activa se presion6 durante extincion. La
.
farmacoterapia co“mbinada redujo la restauracion (recaida) a niveles de extincion sin afectar la
respuesta a alimer}'to. Esto sugiere que la combinacién redujo la motivacion para buscar cocaina sin
afectar la respuesté o motivacién para otro refuerzo (es decir, alimento).
Sin evidencia de :v'nteraccio'n farmacocinética entre cocaina, metirapona y oxazepam. Ratas Wistar
adulto macho (90;‘ a 120 dias de edad) se implantaron con catéteres yugulares, internos cronicos y se
permitié que se fecuperaran de la cirugia. En el dia de prueba, las ratas fueron pre tratadas con
|
inyecciones intraperitoneales de varias combinaciones de oxazepam y metirapona (como se indica en la
tabla de FIG.14) o vehiculo (5% emulfor en salina) 30 minutos antes de administrar las inyecciones de
‘ .
cocaina. Las comibinaciones oxazepam/metirapona se seleccionaron de nuestros estudios conductuales
que demostraron‘.‘ que estas combinaciones redujeron la autoadministracién de cocaina o restauracion
inducida de bﬁsq;ueda de cocaina extinguida sin afectar la respuesta a alimento. 30 minutos después de
la inyeccion de 1“a combinacién farmacolégica o vehiculo, las ratas recibieron inyecciones intravenosas
de cocaina (0.25;I mg/kg infusién) cada 2 minutos por 1 hora. Después de la inyeccion final de cocaina,

|
se tomo sangre del catéter para andlisis de cocaina y sus metabolitos ecgonina metil estero y

|
|
b
!

i
'



benzoilecgnonina. Las concentraciones de metirapona y metiraponina asi como oxazepam se
determinaron. Todas las concentraciones de droga se determinaron utilizando procedimiento GCMS.
Los resultados de estos estudios demostraron que las combinaciones de oxazepam y metapirona no
tuvieron efecto en las concentraciones en plasma de cocaina o sus metabolitos. Estos estudios también
demostraron que metirapona y oxazepam no influenciaron las concentraciones en plasma del otro.
Ademas, la presencia de cocaina no afectd las concentraciones en plasma de metirapona u oxazepam.
Estos datos sugieren que los efectos conductuales que hemos observados en ratas no son a causa de
| .

interacciones ffarmacocinéticas entre los diferentes farmacos.

Una cbmbinécién de oxazepam y metirapona probada en la prueba de nado forzado, un modelo
animal de deresién.' La prueba de Nado Forzado (FST) en un modelo animal que posee validez
predictiva para valorar la eficacia antidepresiva de un farmaco. El sujeto se expone a una situacion
amenazadora de vida de la cual no se puede escapar para crear impotencia aprendida. Para Jograr esto,
las ratas se colocan en un cilindro llenado con agua del cual no se pueden escapar y en donde tienen
que nadar para flotar. En un punto de tiempo cuando la rata “se da cuenta” que su situacion es intil,

aparece un comportamiento de desesperacion y en lugar de intentar escapar o nadar, la rata se vuelve

inmévil. El tiempo en esta postura de inmovilidad es el comportamiento que se mide como

desesperacién. Oxazepam, una benzodiacepina y metirapona, un inhibidor de 11-8-hidroxilasa de la
sintesis de cortisona, ha mostrado tener una eficacia ansiolitica y antidepresiva, respectivamente. Las
potenciales propiedades antidepresivas de oxazepam y metirapona administrados solo y juntos de
forma aguda o crénica se evaluaron en ratas Wistar macho utilizando FST. Las ratas fueron inyectadas
con uno de los farmacos (5 o 10 frlg/kg oxazepam, 25 0 50 mg/kg metirapona) o combinaciones de los
mismos en el dia uno después de prueba y de nuevo en el dia dos después de la prueba (aguda) o por
catorce dias antes de iniciar la prueba en el dia uno (crénica). Las administraciones cronicas y agudas
de los férmafcos, solos y en combinacién, fueron efectivas al reducir la inmovilidad en el FST,
indicando que esta farmacoterapia tiene actividad antidepresiva.

La impotencia aprendida es la construccion sobre la cual se basa la validez de utilizar el FST como
modelo de depresion. En humanos, la impotencia aprendida muchas veces se manifiesta como sintoma
de depresion, |que parece como una pérdida de la capacidad de superarlo. Por esa razon creemos que los
farmacos que tienen el efecto de disminuir el tiempo de inmovilidad en FST tienen potencial como

candidatos para disminuir la pérdida de la capacidad de superacion observada en el modelo humano de

depresion. En‘| estudios actuales, oxazepam y metirapona se probaron solos y en combinacién en el FST
para determin!ar si estos agentes pueden mostrar actividad antidepresiva.

Los parametros del estudio se delinean arriba. De forma mas especifica, ratas Wistar macho de Harlari
pesando 275-400 gramos se utilizaron. Se permitié a las ratas aclimatarse por lo menos un dia en las
Insfalacioneé de Recursos Animales después de llegar antes de ser probadas. Para realizar la prueba
FST, un cilindro de Plexiglas (40 cm de alto x 18 cm de didmetro) fue llenado con agua fresca a 25°C a
una profundidad de 20 cm, que es lo suficientemente profundo para que la rata no pueda tocar el fondo;
y lo suficientemente lejos del borde para prevenir que se escape la rata. Las ratas fueron inyectadas
intraperitonealmente con ya sea vehicﬁlo, farmacos o combinaciones de oxazepam y metirapona en el

dia uno después de la prueba y de nuevo en el dia dos antes de la prueba (aguda) o por 14 dias antes de



iniciar la prueba erlll el dia uno (crénico). En el dia uno, la rata fue removida de su jaula, ée coloco en el
agua'y se observ()I por quince minutos. Generalmente, por los primeros minutos, la rata nadaria en
circulos con sus patas pataleando sobre el agua, respirar, clavarse e intentar saltar del cilindro. Dichas
acciones se consi(}leraron como comportamiento orientado al escape. Después del comportamiento
orientado al escape hubo un tiempo caracterizado por la rata discontinuando sus esfuerzos de escapar.
Generalmente, la rata se mantuvo a flote, ejerciendo unicamente suficiente energia para mantener su
cabeza fuera del \agua, o flotaria con su nariz sobre la linea del agua. Esta segunda fase de
comportamiento se, consideré la postura de inmovilidad. Se registré la longitud de tiempo que se paso
en el comportamier‘,lto orientado al escape y la postura de inmovilidad. La rata fue removida del agua,
secada con una toalla y regresada a su jaula. En el dia dos el procedimiento se repitié por cinco minutos
y se registré el tiem‘po que paso en comportamiento orientado al escape y la postura de inmovilidad. Se
compard la duracié‘!n de inmovilidad del segundo dia entre los diferentes grupos. Los grupos de dosis
fueron comparados ‘icon los controles inyectados con vehiculo utilizando un ANOVA de una via p<.05.
Si el Tiempo de In.#novilidad para un grupo de farmaco fue estadisticamente significativo comparado
|

con el del grupo vehiculo, la combinacion farmacoldgica se consideré que tuvo un efecto parecido a un
antidepresivo. :

Los efectos de la 21;dministracién crénica de oxazepam y metirapona fueron mas profundos en los
grupos tratados coi‘n combinacién. Unicamente un grupo al que se le administraron farmacos
individuales; el grup"o Met50, mostré una reduccién del tiempo de inmovilidad. Esto sugiere una accién
sinérgica cuando am‘bos farmacos se administraron de forma simultdnea. Quiza este efecto sinérgico se
pueda explicar por u'p incremento en la accién agonistica de oxazepam en el receptor GABA 4 inducida
por los productos se',cundarios metabdlicos de metirapona. Cuando la metirapona inhibe la sintesis de
corticoesterona, Ias': concentraciones de dos precursores hacia arriba de corticoesterona, 11-
Deoxicortcoesteronal‘( 11-DOC) y Progesterona (Prog), incrementan. Este incremento puede desviar el
camino hacia la pllroduccién de neuroesteroides activos en GABA, como alopregnanolona y
tetrahidrodeoxicortic[oesterona. Estos dos neuroesteroides se unen alostéricamente al receptor GABA,
resultando en un inc?lremento de CL fluyendo en la célula, causando la hiperpolarizacién y menor
excitabilidad neuron‘lal. El posible resultado es que oxazepam (por ligado directo) y metirapona
(indirectamente a tr’a\i/és de neuroesteroides) influencian las corrientes GABA 4 a través de mecanismos
alostéricos. Sin impo‘{tar el mecanismo de accion, es claro que la combinacion de Ox10/Met50 cred la
mayor reduccion en el tiempo de inmovilidad. La tolerancia parece haberse formado en los grupos
tratados de forma crénica, especialmente en aquellos grupos que recibieron unicamente Ox o Met. Esto

. . | I . . .
es evidente por la observacién de que los promedios para estos grupos fueron iguales o excedieron al

del vehiculo. L

. . L . . . . “. . ,
Se han descrito varias materializaciones para la invencién. Sin embargo, se entenderia que se pueden
X p [ . . .. . . .y .
hacer varias modificaciones sin desviarse del espiritu y alcance de la invencion. De igual manera, otras

| . N .
materializaciones se encuentran dentro del alcance de las siguientes declaraciones:
‘ v



10.

‘ LO QUE SE DECLARA ES:

Una composicién farmacéutica conformando un primer agente que ataca el eje hipotdlamo-

- pituitaria-adrenal (HPA) y un segundo agente que ataca la corteza prefrontal.

La composicion farmacéutica de la declaracion 1, en donde el primer agente es un agente que
|
inhibe la 'hormona liberadora de corticotropina (CRH), inhibe la hormona

adrenocroticotropica (ACTH), o inhibe cortisol.

La composicidn farmacéutica de la declaracién 1 o declaracién 2, en donde el segundo agente
incrementa la gxpresion o actividad del 4cido gamma-aminobutirico (GABA), es un imitador

de GABA, o inhibe el metabolismo de GABA.
t

|
La composicién farmacéutica de alguna de las declaraciones 1-3, en donde el primer o

|
segundo agente es un compuesto quimico.
t

i
La composiciéh farmacéutica de la declaracion 4, en donde le primer agente es metirapona

(Metopirone®)‘I o ketoconazol (Nizoral®) o una sal, solvato, hidrato, pro-farmaco, anilogo

estructural o polimorfo del mismo.
i

. .y ! - . - s r
La composiciéon farmacéutica de cualquiera declaracion 1-4, en donde el segundo agente es
‘

benzodiace ina:o una sal, solvato hidrato, pro-férmaco, analogo estructural o un polimorfo
2 2
i

del mismo. !

e, | , . ) .y . .
La composicion farmacéutica de la declaracion 6, en donde Ja benzodiacepina es oxazepam o
|
clordiazepoéxido.

La composicion farmacéutica de alguna de las declaraciones 1-5, en donde el segundo agente
I

es mirtazapina o atomoxetina o una sal, solvato, hidrato, pro-farmaco, analogo estructural o un

polimorfo del mi"‘smo.

La composicion ‘farmacéutica de cualquiera de las declaraciones 1-5, en donde el segundo

. |
agente es gabapentina (Neurontin™) o una sal, solvato, hidrato, pro-farmaco, analogo

estructural o un pelimorfo del mismo.
I

La composicién farmacéutica de cualquiera de las declaraciones 1-5, en donde el segundo

agente es muscimpl o baclofen o una sal, solvato, hidrato, pro-farmaco, analogo estructural o

un polimorfo del mismo '



11.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

La composicién farmacéutica de cualquiera de las declaraciones 1-5, en donde el segundo
agente es progabide, riluzole, baclofen, vigabatrin, 4cido valprdico (Depakote™), tiagabina

(Gabitril™), lamotrigina (Lamictal™), fentoina (Dilantin™), carbamazepina (Tegretol™), o
!

~ topiramato (pramaxTM) 0 una sal, solvato, hidrato, pro-farmaco, andlogo estructural o un

polimorfo del ‘lmismo

. .i, ’ . . .
. La composicion farmacéutica de cualquiera de las declaraciones 1-11, en donde la

composicién sé formula para administracién oral.
!

. La composici‘f)n farmacéutica de cualquiera de las declaraciones 1-11, en donde la

composicion se formula para administracion intravenosa.
(

!
La composiciéh farmacéutica de cualquiera de las declaraciones 1-13, en donde la cantidad

!
del primer agente o la cantidad del segundo agente en una unidad de dosis es menor a al
cantidad del prl;mer agente o del segundo agente actualmente o normalmente prescrito para un

paciente necesitando la misma unidad de dosis.
i

Una composicion farmacéutica conformada de 5-60 mg de oxazepam y de 250-1000 mg de

|
metirapona (Metopirone®) en una unidad de dosis.
|
_ |
La composicién farmacéutica de cualquiera de las declaraciones 1-15, conformando un tercer

agente que inhil:)e la actividad en el sistema nervioso simpatico.

I
La composiciél‘p farmacéutica de la declaraciéon 16, en donde el tercer agente es un beta
bloqueador y ot’{o compuesto anéiolitico.

|
La composicién: farmacéutica de la declaracién 17, en donde el beta bloqueador es sotalol
(Betapace®), imolol (Blocadren®), carteolol (Cartrol®), carvedilol (Coreg®), nadolol
(Corgard®), naciol/bendroﬂmetézida (Corzida®), propranolol (Inderal®), propranolol/HCTZ
(Inderide®), bet’?xolol (Kerlona®), penbutolol (Levatol®), metoprolol (Lopressor®), labetalol
(Normodyne®), acebutolol (Sectral®), atenolol/HCTZ (Tenoretic®), atenolol (Tenormin®)
timolol/HCTZ :(Timolide®), metropolol  (Toprol®), labetalol (Trandate®), pindolol
(Visken®), bisoprolol (Zebeta®), bisoprolol/HCTZ (Ziac®), esmolol (Brevibloc®).

’.
La éomposicién ||farmace"ut.i'ca de la declaracién 16, en donde el otro compuesto ansiolitico es

un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina (SSRI).
I
|

La composicion farmacéutica de la declaracion 19, en donde el SSRI es citalopram (Celexa®),

‘ -
excitalopram oxalato (Lexapro®), fluvoxamina (Luvox®), paroxetina (Paxil®), fluoxetina

| (Prozac®) o sertﬁlalina (Zolofi®).



|’ \
| ‘ | |
| |

21. La composicion farmacéliltica de la declaracién 16, en donde el otro compuesto ansiolitico es

un inhibidor de la angiot?nsina 1L
| . . . o o

22. La composicién farmacéutica de la declaracion 21, en donde el inhibidor de la angiotensina I1
| es candasartan (Atacand®), eprosartan (Teveten®), irbesartan (Avapro®), losartan
| (Cozaar®), telmisartan (l{/licardis®), o valsartan (Diovan®).

| 23. El método de tratar a un tpaciente que sufre de un trastorno asicado con actividad aberrante en

} el eje HPA, el método c&nformado por:
| (a) identificar a un paciénte en necesidad de tratamiento; y

} . (b) Administrar al pacfénte una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién de

| O : alguna de las declaraciones 1-22.

| |
24. El método de la declgracién 23, en donde el trastorno conforma adiccién, ansiedad,

esquizofrenia o depresiop.

25. El método de la declarac%i(’)n' 23 0 24, en donde el trastorno es la adiccién a una sustancia.

: 26. El método de la dec]ar?cién 25, en donde la sustancia es un estimulante quimico, opioide,
nicotina, alcohol, analge"isico, droga derivada de planta ocurriendo naturalmente.

\
' 27. El método de la declaracion 26, en donde el estimulante quimico es cocaina, anfetamina,

| " metanfetamina, metilfenidato o un anélogo de los mismos.
} \
| . ‘ 28. El método de la declaracién 26, en donde el opioide sea heroina, codeina, hidrocodona o un

| analogo de los mismos.
| |
| 29. El método de la declaracion 26, en donde la droga derivada de una planta ocurriendo de forma

| . natural es mariguana. |

30. El método de la declaracion 23 o 24, en donde el trastorno es una adiccion a una actividad.

! | :
: 31. El método de la decl?racién 30, en donde la actividad es apostar o involucrarse en una

- actividad sexual.

i . - . .
' 32. El método de la declara‘lcmn 30, en donde la actividad sea comer excesivamente.

! 33, El método de la declalracién 23 0 24, en donde la ansiedad esta asociada con trastorno de

! péanico, OCD, PTSD, trastorno de ansiedad social o trastorno de ansiedad generalizada.
| | '
:| |

o’



34. El método de la declaracién 24, en donde la depresion estd asociada con un trastorno
. . |

depresivo importante o distimia, es una depresion bipolar o estd asociada con una condicion

. | .
médica o abuso de sustancias.

v

35. El método de la declaracion 23, en donde el trastorno es un trastorno alimenticio o de suefio.
:
36. El método de la declaraciénn23, en donde el trastorno es un trastorno de déficit de atencion.

37. Un método de tratar a un paciente que sufre de un sintoma no deseado de menopausia o del

. |
ciclo menstrual asociado con la activad en el eje HPA, el método conformado por:
|

(a) identificar a] paciente en necesidad de tratamiento; y
(b) administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién de
|

alguna de lds declaraciones 1-22.

38. El método de ld declaracién 37, en donde el sintoma es ansiedad, depresion o dificultad para

. |
dormir. \
|

1

|

t
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Las composiciones pueden incluir
por lo menos un ingrediente activo
que ataque, inhiba o estimule el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)

KAge
el

*Los

exdgenos,

*Los antagonistas de la
sustancia P (es decir,
[D-Arg1,D-Pro2,

ntes que aumentah

senalamiento de
endocannabinoide.

cannabinoides

N

“Los antagonistas de la
vasopresina.

*Los acidos nucleicos
que atacan al eje HPA al
inhibir, de forma directa o
indirecta, la expresion de
CRH, ACTH o cortisol.

Por lo menos un ingrediente activo que
se dirija a la corteza prefrontal.

B>

BN,

ﬂquellos que ayuden a

incrementar la expresion o
actividad de acido gamma-
amino butirico (GABA);

Imitar GABA,;

Inhibir el metabolismo de
GABA en la corteza
prefrontal;

yl/o de otra manera estimular
el seflalamiento de GABA en

la corteza prefrontal. J \

\

ANEXO 2

@s especificamente.\

aquellos que:

Inhiban la hormona
liberadora de
corticotropina
(CRH);

Inhiban la hormona
adrenocorticotropci
a (ACTH);

Inhiban el cortisol.

'y

“Los agentes que inhiben CRH inclum

[Met18, Lys23, Glu27,29 que se abrevia
como CRF(9-41) ,[D-Phe12, Nle21,38,
(eMeLeu37)) CRF(12-41), que se abrevia
como D-Phe CRF12-41, Astressin®; CP-
154,526; NB127914, Antalarmin®;
CRA1000; CRA1001 y Antisauvagine-
30.,40, Ala32,41, Leu33,36,38] CRF9-1, y
fragmentos biolégicamente activos vy
variantes de los mismos.

*Los compuestos quimicos que
inhiben cortisol incluyen metirapona,
ketoconazol y aminoglutetamida o sal,
solvato, hidrato, pro-farmaco, analogo

Quctural o polimorfo de los mismos‘J

muscimol,

fentoina,

*Benzodiacepinas
mirtazapina, atomoxetina,
progabida, riluzol, baclofeno,
vigabatrin, 4cido vapréico, tiagabina, lamotrigina,
carbamazepina, topiramato
lorazepam, prazepam, flurazepam, clonazepam,
halazepam, temezepam,
diazepam o una sal, solvato,
hidrato, pro-farmaco,
polimorfo de los mismos.

:> clordiazepoxido
clorazapata,

*Acidos nucleicos.

(clordiazepéxidh

gabapentina,

andlogo estructural o

o




Uno o ambos tipos de agentes pueden
combinarse con un agente que inhiba la
actividad del sistema nervioso simpatico, que
se pueden incluir como un “tercer agente”

=

“‘Beta bloqueadores (es decir, sotalol, imolol, carteolol, carvedilol, nadolol, nadol/bendroflunetazida,
propranolol, propranolol/HCTZ , betaxolol , penbutolol, metoprolol, labetalol, acebutolol, atenolol/HCTZ,
atenolol, timolol/HCTZ, metoprolol, labetalol , pindolol , bisoprolol, bisoprolol/HCTZ, esmolol.

*Antidepresivos, incluyendo cualquiera de los agentes en la clase SSRI (inhibidor de la recaptura selectiva
de serotonina), tales como citalopram, escitalopram oxalato, fluvoxamina, paroxetine, fluoxetina o

sertralina.

‘Inhibidores de la angiotensina Il y estos agentes incluyen candasartan, eprosartan, irbesartan, losartan,

temisartan o valsartan.
*Las benzodiacepinas son agentes ansioliticos como un agente que inhibe el sistema nervioso simpatico.

*Acidos nucleicos o agentes basados en acido nucleico que inhibe la expresion de un neurotransmisor o
su receptor cognado dentro del sistema nervioso simpatico (es decir, el acido nucleico puede inhibir la
expresion de un receptor [ adrenérgico).

*Anticuerpos pueden ser de la clase G (IgG), pero los anticuerpos IgM, IgD, IgA e IgE también se pueden
utilizar. Los anticuerpos pueden ser policlonales o monoclonales
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Eficacia y seguridad de paroxetina-alprazolam en casos de
trastorno de ansiedad generalizada y depresion

Vega Lafarga Rosa Maria,* Mendiola Aceves Ernesto**

* Adscrita al Departamento 'de Psiquiatria, Hospital Universitario Dr. Angel Leafio. Universidad Autonoma de Guadalajara.
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INTRODUCCION !

En México los trastornos heuropsiquiétricos OoCu-
pan el quinto lugar como carga de enfermedad y se
espera que el problema crezca a causa de problemas
como la pobreza, violencia, abuso de drogas y el en-
vejecimiento de la poblacic’m‘;, entre otros factores.
De esos trastornos neuropsiquiatricos, el mas fre-
cuente en la atencion prima';ria es la ansiedad." Se
estima que la comorbilidad ansiedad-depresion en la
comunidad puede llegar a ser hasta de 10 a 20% de
modo que la comorbilidad en: ambos padecimientos
es mas frecuente que Ia presentacuon asilada de los
mismos.2 Pese a.su importantIe frecuencia sélo un
pequeio porcentaje de los pacientes afectados re-
cibe un tratamiento efectivo para estas
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comorbifidades. Es importante resaltar que la ansie-
dad puede ser tan estresante e interferir tanto con
1a vida de una persona, que puede conducir a la de-
presion, produciendo una alta comorbilidad tanto: en
ninos como en adultos.

La ansiedad generalizada se define como un estado
caracterizado por dificultad para concentrarse,
hiperreactividad del sistema nervioso auténomo,
sensacion de estar al Iimite, inquietud, aprension,
insomnio, preocupacion, fatigabilidad excesiva, difi-
cultad para relajarse, irritabilidad, tensién muscular
y alteraciones del suefio. Todo esto por un periodo
= 6 meses y causando un malestar importante que
conduce a un deterioro significativo del desempefo
social y laboral.? El trastorno mixto ansiedad-depre-
sién se define como un estado en el cual los sinto-

RESUMEN :
Introducclén: El tratamiento oportuno y eficaz de
" la ansiedad en comorbilidad co'p depresidn, se debe
a la importancia de evitar las repercusiones asocia-
das a su inadecuado Trofomlenfo a nivel de salud,
econémico, autoestima y laboral. Objetlvo: Eva-
luar lo eficacia y.seguridad de la combinacion
paroxetina-alprazolam en paciénfes con ansiedad
generalizada en comorbilidad lcon depresion. Ma-
terlal y métodos: Se realizé un es’rudio clinico abier-
to, prospectivo, longitudinal'y se evolué en cuatro eta-
pas en un lapso de 12 semanas ;'Dosferlores a ta visita
inicial. Los pacientes recibiefion el tratamiento
paroxetina y alprazolam en comBinacién de dosis fija
una vez al dia. Se incluyeron 56 pacientes con diag-
néstico de ansiedad generalizadd y depresion segin
el DSM-IV. Resultados: La combinacion fija
paroxetina/alprazolam es una buena opcidn para el
manejo de los sintomas ansiosos, debido a que se
observé una reduccién significativa-en ia severidad
en los diferentes items de las escalas utilizadas duran-
te las cuatro visitas. Concluslén: La combinacion
paroxetina-alprazolom brinda be'neﬁcuos como Qu-
mento de la eficacia debido a su interaccién
sinérgica, disminucion de las doswi de los fadrmacos y
por consecuencia de los even’roslodversos, preven-

i
Efficacy and safety of paroxetin-alprazolam :

In patients with generalized anxlety assoclated .
with depression

ABSTRACT ;
Introduction: The efficient and opportune freatment .
of anxiety associated with depression is important
because we need to avoid the associated repercussions
to its inadequate processing at the level of health,
economic, self-esteem and labor. Objectlve: To
evaluate the efficacy and security of the combination
of paroxetin and alprazolam in patients with
generalized anxiety associated with depression. Ma-
terlal and methods: A longitudinal, prospective,
open clinical study was carried out and was evaluated

in 4 phases in an interim of 12 weeks after the initial
visit. The patients recelved the combination of ‘
paroxetin-alprazolam In fixed doses once a day and !
included 56 patients diagnosed with generalized
anxiety and depression were included occording to
the DSM-IV. Results: The combination fixed
paroxetin-alprazolam was a good option for the '
management of the anxiety sympfoms, due to a
significant reduction in the severity in the different
symptoms as was observed in the scales utilized during
the 4 visits. Conclusion: The combination paroxetin-
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2 . . . .
ciébn de tolerancia, ademdas de combinar la rapidez
de una benzodidicepina con la eficacia de un ISRS,

@i
!

]

i . ’ ‘s .
Palabras clave: Ansiedad. depresidén, paroxetina,
alprazolam. |

alprazolam offers important benefits as increases the
efficacy due to its synergistic interaction, reduction of
dosages of the drugs by consequence of the adverse
events, prevention of tolerance, besides combining the
quickness of a benzodiazepine with the efficacy of an
ISRS. :

Key words: Anxiety, depression. paroxetin,
alprazolam. '
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mas de ansiedad y depresién coexisten, aungue am-
bos no sean lo suficientemente graves como para
aue el trastorno se clasifique como de ansiedad o
depresivo.? ‘

La importancia del tratamiento oportuno de la
ansiedad en comorbilidad con depresidn radica en
que el tratamiento inadecuado conduce a importan-
tes repercusiones a nivel de salud, de autoestima,
econdmico, abuso de sustancias, aislamiento social y
problemas laborales, no sélo para el paciente identi-
ficado, sino para el resto de la famiiia; por otro lado,
existe una tendencia de altas tasas de recaidas y re-
aparicién, aunado a una baja posibilidad de remisién
espontanea. | ‘

La elevada cantidad de pacientes con ansiedad
que presentan debresién, representa un problema
de salud publica eh la actualidad, para el que no exis-
te un tratamiento igualmente eficaz en todos los
€asos, adicional a esto, los efectos adversos y las po-
sibles interacciones farmacolégicas son considera-
bles.’ ;

Después de la apolescencia, el manejo con los dis-
tintos inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISR "), antidepresivos - triciclicos,
antidepresivos atipicos e inhibidores de la mono
amino-oxidasa, es'una decisién médica que puede
ser tan singular como las caracteristicas individuales
del paciente, ya que suelen mostrar diferentes per-
files de afectacion psicosomatica. Por lo tanto, se
requieren tratamientos complementarios distintos,®
tales como las beqzodiacepinas (B2), que actuan en
dos diferentes receptores de GABA,; el tipo 1, con
amplia distribucién neuroanatémica vy el tipo 2, con-
centrado en el h:ipocampo, cuerpo estriado y
neocorteza. Los efectos-ansioliticos de las diferen-
tes BZ estan influidos por su relativa union a recep-
tores tipo 1y 2.2 Elluso de benzodiacepinas en princi-
pio, no deben prescribirse durante mas de cuatro a
seis meses, debido-ja la posibilidad de tolerancia, de-
pendencia y riesgorde' abuso.?

Sin embargo, es;cierto que la calidad de vida de
muchos pacientes qepende del efecto terapéutico a

largo plazo de las BZ, inclusive hay estudios a largo
plazo en pacientes con trastorno de ansiedad gene-
ralizada que no muestran patrones de abuso, adiccién
o dependencia a benzodiacepinas.?

E! Alprazolam es una triazolbenzodiacepina cuya
unién al compiejo benzodiacepinico GABA, favorece
la afinidad por el neuroregulador (GABA) y con ello el
ingreso del cloro al espacio intracelular, 1o que re-
presenta una disminucién de la excitacién neuronal
en el sitio de los receptores 1 vy 2, losicuales median
el efecto sedante e inhibidor de la locomocién. Esta
benzodiacepina ha mostrado eficacia en el tratamien-
to de la ansiedad con trastornos de panico y se em-
plea en trastornos de ansiedad, ansiedad asociada a
depresién y en trastornos de panico con o sin agora-
fobia. Un panel internacional de expertos en
farmacoterapia de la ansiedad y la depresion defi-
nieron al uso de 1as benzodiazepinas, en especial en
combinacion con antidepresivos, como los principa-
les farmacos de eleccién en la terapia de los trastor-
nos de la ansiedad.” ,

Por otro lado, los ISRS pertenecen a una clase de
antidepresivos utilizados en el trastorno por ansie-
dad, tratamiento de la depresién y algunos trastor-
nos de la personalidad. Actian aumentando Ios nive-
les extracelulares de serotonina e inhibiendo su
recaptura por la neurona presindptica,
incrementando asi el nivel de serotonina disponible
para unirse con el receptor postindptico. Tienen di-
ferentes grados de selectividad para otros transpor-
tadores de monoaminas y poca afinidad de unién por
los transportadores de la noradrenalina y la dopamina.
De los ISRS, la paroxetina tiene amplia experiencia
clinica en estudios bien controlados que documen-
tan la eficacia ansiolitica, ademas de su eficacia en
otros padecimientos como depresion, trastornos
obsesivos compulsivos y trastornos de:panico.

Es, ademds, el tinico farmaco de su clase indicado
en adultos para el trastorno obsesivo compulsivo,
panico, ansiedad social, ansiedad generalizada v
estrés postraumatico con inclusién de depresién
mayor. Ante la conveniencia de acortar el tiempo de
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latencia de paroxetiq'a, se han propuesto asociacio-
nes con distintas BZ.% Ya que dos de cada tres casos
de ansiedad generalizada se asocian con depresidn?®
y viceversa, la depresién en mds de la mitad de las
veces se asocia a algln grado de ansiedad® y el trata-
miento de todos estbs €asos suele ser insuficiente
con antidepresivos o ansioliticos de manera aislada.™

Por ello, el objetivo del presente estudio fue eva-
luar la eficacia y segquad de la combinacién fija de
paroxetina-alprazolah‘t en pacientes con ansiedad
generalizada cursando con depresién, ya que si bien
es cierto que existen diversos tratamientos
farmacolégicos que han probado su eficacia en los
trastornos de ansied%d, pocos estudios han evalua-
do la respuesta al tratamiento farmacoldgico en pa-
cientes con ansiedad, generalizada en-comorbilidad
con depresién. La importancia de esto es crucial,
debido a la gran necésidad de tratar efectivamente
ambas entidades, sin llegar a ia polifarmacia y agra-
var el padecimiento.

MATERIAL Y METPDOS
Diseno
Estudio clinico abiérto, prospectivo,' Iongitudinal,
consistente en cuatré fases/etapas: valoracién (visi-

ta 1), Tratamiento (visita 2, 3) y Visita final (visita 4).
El estudio tuvo un seguimiento de 12 semanas.

Poblaqic’m de estudio

Se incluyeron 56 pacientes con diagndstico de an-
siedad generalizada y|depresiéon (DSM-IV); la elegibili-
dad para el estudio se determiné en la visita de valo-
racién (dia 1). Se incluyeron sujetos masculinos y/o
femeninos que cumplieran los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

« Consentimiento informado firmado.

 Edad entre 18 vy 45|afos.

e Prueba de embarazo en orina negativa.

« Pacientes con diagndstico de ansiedad generali-
zada y depresién (DSM-IV).

e Escala de Hamilton para Ansiedad (14 items 3 > 15
(visita 1). _ '

» Escala de Impresién Clinica Global 3 > 4 (visita 1).

Criterios de exciusion:

» Diabetes meliitus tipo 1y 2.

+ Hipertension arterial.

» Mujeres embarazadas o lactando. |

» Antecedentes de hipersensibilidad a los compo-
nentes de la férmula.

e Pacientes con falla en cualquier 6rgano.

Dosis y administracion

Después de completar los procedimientos de es-
crutinio y haber firmado la hoja de consentimiento
informado los pacientes fueron enrolados. Los pa-
cientes recibieron una vez al dia la combinacién
de paroxetina-alprazolam en tableta con dosis
fija, por via oral. Cada tableta contenia: clorhi-
drato de paroxetina hemidrato equivalente a 20
mg de paroxetina y aiprazolam 0.25 mg.

valoracién:

o Visita 1: visita de valoracion (dia 1) en la que a los
pacientes se les aplicé la Escala de Hamilton para
Ansiedad (HARS). La escala consta de 14 items pu-
diendo obtener dos puntuaciones que correspon-
dan con ansiedad psiquica (items 1, 2, 3, 4,5, 6 y
14) 0 con ansiedad somatica (items 7, 8, 9, 10, 11,
12 v 13). Es sensible a las variaciones a través del
tiempo o después de recibir tratamiento. Deben
puntuarse los items de acuerdo con los siguien-
tes criterios: 0 = Ausente; 1 = Intensidad ligera;
2 = Intensidad media; 3 = Intensidad elevada; 4
= Intensidad maxima (Invalidante).

El rango de puntuaciones oscila entre 0 y 56 pun-
tos, de modo gue una puntuacidn 3 = a 15 corres-
ponde a ansiedad moderada/grave. Una puntua-
Ccién de 6 a 14 corresponde a ansiedad leve. Una
puntuacién de 0 a 5 corresponde a ausencia o re-
misién del trastorno.

Adicionalmente se aplicd la Escala de Impresion Cli-
nica Global (CGI-S!) para valorar la gravedad del cua-
dro y su mejoria a lo largo del tiempo tras el trata-
miento: “Basandose en su experiencia ¢Cual es la
gravedad de la enfermedad en el momento ac-
tual?” Se consideraron las siguientes opciones: 0
= No evaluado; 1 = Normal, ho enfermo; 2 = Du-
dosamente enfermo; 3 = Levemente enfermo; 4
= Moderadamente enfermo; 5 = Marcadamente
enfermo; 6 = Gravemente enfermo; 7 = Entre los
pacientes mds extremadamente enfermos.

Se aplicé también la Escala de Mejoria Global (CGI-
Gh: “Comparado con el estado inicial ;CO6mo se
encuentra el paciente en estos momentos?”. 0 =
No evaluado; 1 = Mucho mejor; 2 = Moderada-

o
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mente mejor; 3‘: = Levemente mejor; 4 = Sin cam-
bios; 5 = Levemente peor; 6 = Moderadamente

Tabla 1

Datos demogrificos de los pacientes evaluados

peor; 7 = mucho peor.

o . i i Datos d ifi P taj
« Visitas 2 y 3: Durante las visitas 2 (dfa 30 v 3 (dia alos demogranicos L _ forcentaje
60) se aplicaron:las mismas escalas de evaluacion Edad, afios
y se tomaron datos para posibles efectos adver- 18-24 4 7.14
S0S ‘ 25-34 13 23.21
. N ) . 35-44 25 44.64
» Visita 4: Visita de evaluacion final a fas 12 sema- 45-54 8 14.28
nas de seguimiento. 55-64 3 5.35
o > 65 3 5.35
. \ . Sexo
La sggurldad se evg!ué durante el estudio por Femenin 4l 230
medio de la valoracion de eventos adversos. Masculino 15 26.7
| Escolaridad
| Etica Analfabeta 5 8.9
? Primaria 49 87.5
- . ) Secundaria 2 3.5
El presente estuglo realizado en conformidad Preparatoria o mas 0 .
con lo principios étipos que tienen origen en la de- Ocupacién L
claracién de Helsinki'y es consistente con las buenas Z'nguna ;; 5;5
précticas clinicas para investigaciones con produc- o s 0 e
tos farmacéuticos. | Oficios varios 25 44.6
' Estado Civil
RESULTADOS ! Soltero 2 v 3.5
w Casado 47 85
. . Unién libre 5 8.9
Poblacion Separado 2 3.5

Para el estudio se levalué un total de 56 pacientes
con Trastorno de Ans'liedad Generalizada (TAG DSMIV).
Del total de pacientes, 41 correspondieron al sexo

NN AL
vV N4

N NG
NV =

120
femenino (73.2%) y 13 del sexo masculino 26.7%), las
edades oscilaron entre los 18 y 68 anos con una me- < 100
dia de 29.14 + 3 aﬁos.‘: El 85% de los pacientes fueron § 80
casados, 87.5% tenfa como maximo grado escolar la %
primaria, 23.2% no tenian ocupacion y 32.1% esta- g 60
ban dedicados a labories domésticas (Tabla 1. 3
Los hallazgos en la evaluacion de 1a Escala de An-  §
siedad de Hamilton mgstraron una prevalencia de la 2 20
gravedad de los sintomas-en ansiedad moderada a
grave en 76.7% (n = 43) y ansiedad leve en 23.3% (n 0

= 13) restante. Se observé durante la visita basal, el
elevado indice de severidad para cada item de la ,
Escala de Ansiedad de Hamilton entre 85 a 100%.
Después de tratamiento?lv durante la segunda visita de
seguimiento se observo una reduccién del indice

—&— la Visita

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 .12

1
—— 3a Visita
(dia 60)

13 14

~8 2a Visita

(dia 0) (dia 30)

. - . 1. Humor ansioso 8. Sintomas generales

de severidad para cada'item de la escala de Ansiedad 2 Tension o Simtamas S sculares

que iba desde 20 a 62%. Como se muestra en la figu- 3. Miedos 10. Sintomas respi(atorios

ra 1, durante la visita 3, se not6 una reduccion casi ;— /:somnio loctual ;; i/:rvtomas gast(;)'nféﬁ"za/es
i : ' . Funciones intelectuales . Sintomas genitourinarios

total del |nd|.ce de severidad para cada Item de la 6. Humor depresivo 13. Sint. Sist. Nerv. Auténomo

Escala de Ansiedad desde 5 hasta 0%. En la figura 2 7. Sintomas musculares

se describen los resu'!tados de acuerdo con las
subescalas de ansiedad en ia Escala de Ansiedad de
Hamilton (ansiedad psiquica y ansiedad somatica)
observandose el benefi¢io en ambas subescalas.

Figura 1.
Escala de

14. Conducta durante el test

Porcentaje del indice de severidad para cada, item de la
Ansiedad de Hamilton (HARS) en 56 pacientes tratados

con paroxetina-alprozolam. '

X
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100 ™700%

80

60

40 1

20

Puntaje total (%)

5.0%
Ansiedad

Ansiedad

Ansiedad
total ' psiquica somatica
Ta Visita ‘I"‘ 2a Visita - 3a Visita
(dia 0) @ 30 =2 (i 60)

Figura 2. Porcentaje del pflmtuaje total de la escala de Ansiedad de
Hamilton (HARS) y de las subescalas de Ansiedad Psiquica y Ansie-
dad Somitica en pacientes tratados con paroxetina-alprozolam.

i
\ Tabla 2
Eventos adversos no serios reportados en pacientes que
recibieron paroxetina-alprazolam durante 90 dias

Eventos adversos no serios No. pacientes %

2a Visita (dia 30) ' 1 1.70
3a Visita (dia 60) . 1 1.70
4a Visita (dia 90) \‘. 7 1.70
Total de eventos adversos ho serios 3 5.30

De los 56 pacientes iﬁmcluidos en el estudio, 33.9%

‘ (n = 19) presentaban como antecedente una enfer-

medad orgdnica, el restante 66.0% (n = 37) no tenia
dicho antecedente. Por otra parte, de los pacientes
que concluyeron el estudio solamente se reporta-
ron tres eventos adversos no serios y transitorios
sin ameritar tratamiento (dos casos somnolencia y
uno de hiporexia) (Tabla 2).

Finalmente, también se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la evaluacién de
la Escala de Impresidn Clinica global en la mejoria glo-
bal (CGI-GI) con puntaje de 25.2 + 5.2 en la visita basal
y de 10.3 + 8.3 en la visita final a las 12 semanas (p <
0.05). ‘:

DISCUSION

En la actualidad no hay monoterapia que combine
la rapidez en el inicio de accidn de las benzodiacepinas
con la eficacia de los ISRS, ya que si bien es cierto
que tanto los ISRS como los inhibidores de la recaptura
de serotonina y norepinefrir‘ya pueden ser efectivos

en la depresién con ansiedad asociada, éstas tienen
el inconveniente de tener un inicio de accion lento,
el cual requiere con frecuencia de benzodiacepinas
para lograr el control inicial de los sintomas.

Los resultados observados en el presente estudio
muestran que la combinacién paroxetina-alprazolam
€s una buena alternativa, en el manejo de los sinto-
mas ansiosos, ya que después de tratamiento y du-
rante fa segunda visita de seguimiento se observé
una reduccion del indice de severidad para cada item
de 1a escala de ansiedad que iba desde 20 a3 62% vy
durante la visita 3 se pudo constatar una reduccién
casi total del indice de severidad para Qada item de
la escala de ansiedad desde 0 hasta 5%, mejorando
ademds la calidad de vida en general durante el trans-
curso del estudio, lo cual se pudo corroborar en la
escala de impresién clinica global en la mejoria glo-
bal (CGI-GD.

Este buen resultado se debe en buena medida a
1a eficacia de las Benzodiacepinas en el tratamiento
de los sintomas somaéticos, mientras que los ISRS son
mads efectivos en los sintomas psiquicos de [a ansie-
dad.”

CONCLUSION

La combinacién de farmacos, como paroxetina-
alprazolam, que actuan a diferentes niveles a traveés
de distintos mecanismos de accién, proporcionan
beneficios potenciales tales como: aumentar Ia efi-
cacia a través de la interaccién sinérgica; disminuir
la dosis del farmaco; disminuir los efectos adversos y
prevenir la tolerancia al antidepresivo.'2
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