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ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:

1
Patente de Invencién ' [:I Patente de Modelo de Utilidad
x| Capitulo 1. [ 1 capituio 1.
2 Nombre: THERAVANCE, INC. : IDENTIFICACION

Direccidén: 801 Gateway Boulevard, South
San Francisco, California 94080, Estados c.C D NIT D
SOLICITANTE Unidos de América.

(71) Nacionalidad o domicilio: San Francisco, . .| C,E, D Otro D
California, Estados Unidos de América. .
Lugar de Constitucion: Delaware, Estados Namero
Unidos de América.

Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | O°F l: Otro [}
- Numero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 50824 CSJ
4 Nombre: VER ANEXQS
' INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2009/064308 Fecha ] 13 de noviembre de 2009
Publicacidén [nternacional No. WO 2010/056941_A1 Fecha _20 de mayo de 2010

6 TITULO (54) COMPUESTOS DE 4-[2-(2-FLUOROFENOXIMETIL)FENIL]PIPERIDINA.

7 Clasificacion Internacional (51) COo7D 211422

8 Prioridad (33) Pais de Ofiqen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Estados Unidos de América 14 de noviembre de 2008 61/114,541

siix] no [ ]

9 Comprobante de pago No. 11-35934 1/ 11-36103 // 11-36104 // 11-36236 // 11-36237

Fecha _15 de abril de 2011
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso o

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones '

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacionai de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas -
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

—
-—

FIGURA CARACTERISTICA

12

Solicito 1a concesidn de la patente

NOMBRE

FIRMA:

C.C. 41.854.882 T.P. 20824

As. P-2926




ANEXO

INVENTORES

1.) PATTERSON, Lori, Jean

(3 Whitney Street, San Francisco, California 94131, Estados Unidos de América);

2.) STANGELAND, Eric, L.
(896 Corona Drive, Pacifica, California 94044, Estados Unidos de América);

3) ZIPFEL, Sheila
(112 E. Middlefield Road, Unit B, Mountain View, California 94043, Estados Unidos de
América);

4) LONG, Daniel, D.
(4358 23rd Street, San Francisco, California 94114, Estados Unidos de América).
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" Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Carmrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogot4 Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax; (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodct.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

Jeffrey A. Hagenah
en mi (nuestro) cardcter de

THERAVANCE, INC

representante(s} legales de

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
901 Gateway Blvd, South San Francisco, CA 24080, Estados Unidos

por el presente instrumento confiero {conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nfa No. 41.654.882 de Bogot, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,
y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) oforgante lc (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contenciose Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1} Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquicra de las modalidades
de Propicdad Industrial, tales como: patentes dc invencion, modelos de
utilidad; diseftos industriales, variedades vegetales; marcas, lcmas,
nombres y cnsefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prirrogas, transferencias, cambios de nombre yio
domicilio, contrates y licencias. -
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
1 de sus presentaciones asi como la proteccidn de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.
4) Ejercer accioncs de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicién, apclacidn, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesidn de licencias, proteccidn de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacienados con dercchos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacién de licencias,
acciones d¢ indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policla; en acciones o juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en
contra ¢l (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente,

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometcr en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesidn,
admitir los hechos del proceso,

7) Ratificar o no 14 agencia oficiosa.

8) Asl mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

Firma

Granted and signed at South Sz

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
Jeffrey A. Hagenah

legal representative(s) of
THERAVANCE, INC.

an organization existing under the laws of
State of Delaware, 1).5.A.

and in present execution of its business activity, domiciled at
901 Gateway Blvd, South San Francisco, CA 94080, U.S.A,

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 10 DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, tuthority and/or natural or
Jjuridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concemning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appeltations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses,
2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how,
3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.
4) To bring actions of opposilion, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedics, cancelations, nuility, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or cxploitation of licenscs,
recovering damages actions. They can also intervenc or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.
5) To register domain names before the competent entity,
6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to;
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the righls
granted or in proeess of granting, admit the facts of the case.
7) Ta ratify or not the officious agency.
8) i (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicigl

s ¢

this Power of Attorney and to myﬂo T
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on this  13th

day of

/ signatura

(Ser allachd feguoldgnen] - )
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

stamp.
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961}

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Maria Chuakay
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Maria Chuakay, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

6. the 20th day of Novernber 2008
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 612157

9. Seal/Stamp:

TRNE ,--:“3'%'.1;{5,:,;:
Cpe iy G iy
FAE TAR i
g ot oA )

10. Signatgre

)/

OSP 07 104060
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ACKNOWLEDGMENT

State of California
County of Can M "‘7é9 )

on_/7 MWW‘A&" )wf before me, /MM 04"“4/(&/ /Vmém/ fuéﬁc

(insert name and tifle of the officér)

Je#rey Hageras |
T

personally appeared
who proved to me on the basis of gatisfactdry evidence to be the person(s) whose nam
xecuted the same in

sybscribed to the within instrument and acknowledged to me thathe
is Fauthorized capacity(ies), and that b)@fs%aeﬂ‘thei'r signaturefeYyon the instrument the

erson{sy; or the entity upon behalf of which the persop(sj acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct,

WITNESS my hand and official seal. A TR MARIA CHUAKAY ¥
- = Comm # 1632136
i HOTARY PUBLIC- CALIFORNIA @

SAN MATED Counry
My Coum, Exr. Dec. 20, 2009 7'

oy Cltiy -
Signature / {Seal)
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Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e interprete oficial
segun resolucién No. 0369 del Ministerio de Justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 612157 de 20 DE NOVIEMBRE DE 2008 expedida
en Estados Unidos de América correspondiente a un documento de poder en
inglés y espafiol (razén por la cual no se hace traduccion adicional), otorgado por
Ié sociedad THERAVANCE, INC, domicilada en San Francisco, California,
Estados Unidos de América, el 13 de noviembre de 2008, firmado por Jeffrey A.

Hagenah, Ph.D., Vicepresidente & Consejero Principal de Patentes.

RECONOCIMENTO

Estado De California
Condado de San Mateo

El 13 de noviembre de 2008 ante mi, MARIA CHUAKAY, Notario
Pablico,

Nombre y Titulec del oficial

personalmente comparecid dJeffrey A. Hagenah

Quien probd ante mi con base en evidencia satisfactoria ser
la persona(s) cuyo(s} mnombre(s) esta(n) inscritos en .el
instrumento anexo y me reconocid que él/ella/ellos ejecutaron
el mismo en su capacidad autorizada Yy due por su(s)
firma(s)en el instrumento la(s) persona(s) o la entidad a
nombre de la cual dicha{s) persona{s)actud(aron), ejecutd el
instrumento.

de California gque el parrafo anteriofa-
correcto. &

Firma y sello: Sello: Maria Chuakay

Comisidén # 1632136

Notario POblico-California

Condado de San Mateo

Mi comisidn termina el 20 de diciembre de 2009

prete Oficral

lntél
Tradugtor © aicia 1995

Resclucidn Mo, 0369 Min. )



Estado de California
Secretario de Estado

Requerido para uso en Colombia.
No para uso en los Estados Unidos de América.

El propdsito de la Apostilla es certificar la autenticidad
la capacidad en

1a firma del oficial que firma el documento,

la cual el oficial que
cuando sea apropiado,

APOSTILLA

de

firma el documento ha actuado Yy,
la identidad del sello o estampilla.

(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1961)

i
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1. Pais: Estados Unidos de América g -
b = i)
1 = -
aa L = oo
Este documento piblico oS @ [k ¢
2. Ha sido firmado por Maria Chudkay M-:?;ﬁ', S o =
s = Bz . 03
_ P R~ S e
3. Actuando en su calidad de Notario .Piblifjy Estado<Z
. California Vipe Y i ‘ @D ' 32
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. 4 Lleva el sello/estampilla;fde Maria’ Chuafe'a L Not#Yio
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7. por Secretario de Estado Diputado, “Estado gﬁg;' i FBrnia o
e 1) Ban acg
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9. Sello/Estampilla

{fdo)

Sello:

firma ilegible
) Secretario de Estado

Por {(firma ilegible) ,
Gran Sello del Estado

Oficina del Secretario de Est

errClrcuioue;
tque 8stal
A igic,

RIiBE

Intérprete Oficial
Min. wsticia 1995
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién se refiere a los compuestes de la fdérmula

(R);

I=

donde a, R' y R*® son como se definen en la memoria
descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Los compuestos de la férmula I son inhibidcres de la
recaptacién de serotonina y norepinefrina. La invencidn
también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos; métodos para Iusar dichos
compuestos; y procesos e intermediarios para preparar dichos

compuestos.



COMPUESTOS DE 4-[2~ (2-FLUOROFENOXIMETIL) FENIL]PIPERIDINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de 4-[2-
(2-fluorofenoximetil) fenil]piperidina, gue tienen actividad
como inhibidores de la recaptacién de la serotonina (5-HT) vy
norepinefrina (NE). La invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos,
procesos e intermediarios para preparar dichos compuestos, ¥
métodos para usar dichos compuestos para trafar un trastorno
doloroso, tal como dolor neuropatico, y otras afecciones.

ESTADO DEL ARTE

El dolor es una experiencia emocional y sensorial
desagradablé asociada con un dafo real o potencial al tejido,
o que se describe en términos de dicho dafio (de acuerdo con
la terminologia del dolor de la Asociaclidn Internacional para
el Estudio del Dolor [IASP, del inglés International
Association for the Study of Pain]). El1 dolor crénico
persiste mas alld del dolor agudo o mas alld del tiempo
esperado para que.una herida se cure ({(American Pain Society.
"Pain Control in the Primary Care Setting." 2006:15). E1
declor neuropdtico es un dolor iniciado o causado por una
lesién o disfuncidn primaria en el sistema nervioso. El dolor
neuropético periférico ocurre cuando la lesidén o disfuncidn

afecta el sistema nervioso periférico; el dolor neuropatico
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central, cuando la lesién o disfuncidén afecta el sistema
nervigoso central (IASP).

Varios tipos de agentes terapéuticos se usan en la
actualidad para tratar el dolor neuropdtico con inclusidn de,
por ejemplo, antidepresives triciclicos (TCA, del inglés
Tricyclic Antidepressants), inhibidores de la recaptacidn de
serotonina y norebinefrina (SNRI, del inglés Serotonin and

Norepinephrine Reuptake Inhibitors), ligandos de los canales

de calcio (por ej., gabapentina y pregabalina), lidocaina
tépica, y agonistas opioides (por ej., morfina, oxicodona,
metadona, levorfanol y tramadol). No obstante, el dolor

neuropdtico puede ser muy dificil de tratar, ya gque no mas
del 40 al 60% de los pacientes alcanza, como maximo, un
alivio parcial de su dolor (Dworkin y colaboradores {(2007)
Pain 132:237-251). Asimismo, todos los agentes terapéuticos
usados en la actualidad para tratar el dolor neuropatico
tienen varios efectos colaterales (por ej., nauseas,
sedacidén, mareo y somnolencia) que pueden limitar su
efectividad en algunos pacientes (Dworkin y colaboradores,
supra) .

Los SNRI -tales como duloxetina y venlafaxina- con
frecuencia se usan como terapia de primera linea para tratar
el dolor neuropatico. Estos agentes inhiben la recaptacién
tanto de la serotonina (5-hidroxitripamina, 5-HT) como de la

norepinefrina (NE) al unirse a los transportadores de
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serotonina y norepinefrina (SERT y NET, respectivamente). No
obstante, tantc la duloxetina como la venlafaxina tienen
afinidad superior por el SERT en relacién con el NET
(Vaishnavi y colaboradores (2004) Biol. Psychiatri 55{3):320-
322).

Los estudios preclinicos sugieren gque la inhibicidn
tanto del SERT come del ‘NET puede ser necesaria para el
tratamientc maximamente efectivo del dolor neuropdtico vy
otros estados de dolor crénico (Jones y colaboradores (2006)
Neuropharmacology 51(7-8):1172-1180; Vickers y colaboradores
(2008) Bicorg. Med. Chem. Lett. 18:3230-3235; Fishbain vy
colaboradores (2000) Pain Med. 1(4):310-316; vy Mochizucki
(2004) Human Psychopharmacology 19%:515-519). No obstante, en
los estudios clinicos, se informdé que la inhibicidén del SERT
est4 relacionada con efectos colaterales tales como nauseas Y
otros (Greist y colaboradores (2004) Clin. Ther. 26(9):1446-
1455). Por ende, se espera que los agentes terapéuticos que
tienen afinidad méds equilibrada por SERT y NET, o afinidad
por NET ligeramente superior, sean particularmente uatiles
para tratar el dolor crénico, al tiempo‘que producen menores
efectos colaterales, tales como nauseas.

Por ende, existe 1la necesidad de obtener compuestos
novedosos gue sean utiles para tratar el dolor érénico, tal
como el dolor neuropatico. En particular, son necesarios los

compuestocs novedosos gue sean Utiles para tratar el delor
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crénico y que tengan menores efectos colaterales, tales como
nauseas. También son necesarios los dompuestos hovedosos de
accidén dual gque inhiben tanto el SERT como el NET con alta
afinidad (por ej., pKi 2 8,0 o Ki £ 10 nM) e inhibicién
equilibrada (por ej., una relacidén de K; de unidén de SERT/NET
de 0,1 a 100).
SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencidn provee compuestos novedosos dque se
hé encontrado poseen actividad inhibitoria de la—recaptacién
de la.serotonina y actividad inhibkitoria de la recaptaciédn de
la norepinefrina. Por consiguiente, se espera que los
compuestos de la invencidén sean Utiles y ventajosos como
agentes terapéuticos para aquellas enfermedades y trastornos
gue se pueden tratar mediante la inhibicidn del transportador
de serotonina y/o norepinefrina, tal como dolor neuropatico.

Un aspecto de 1la invencidén se refiere a los compuestos

de la férmula I:

N
H (1)
donde: a es 0, 1, 2, 3 & 4; cada R? es independientemente

halo o trifluorometilo; R? es hidrégéno, halo o algquilo-Ci-g;

R*, R® s R® son independientemente hidrégeno o halo; o una sail
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farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro aspecto de la invencidn se refiere a los compuestos

de la férmula I1:

(R}

Irz

donde:
(a} R? v R® son hidrégeno y:
(i) R* es fluor, R® es fluor, v a es 0;
(ii) R' es flutor, R® es flGor, a ‘es 1, ¥y R! es
4-fltor, 5-flaor, 5*trifluoromeﬁilo-é 6—flaor;
(iii) R? es fluor, R® es fluor, a es 2, y R' es
4,5-diflacr, 4,6-difldor & 5,6-diflicr;
(iv) R* es fluor, R® es cloro, vy a es 0;
(v) R! es cloro, R® es fluor, y a es 0; o
(vi) R' es bromo, R® es cloro, y a es 0; o
{(b) R> % R* son hidrdégeno, R® es fluor, R® es cloro, v
(1) a es 0;
(ii) a es 1, y R' es 5-flGor & 6-flior; o
(iii) a es 2, y R' es 4,6-difluor; o
(c) R' y R® son hidrégeno, R® es fluor; vy
(1) R’ es fltor, y a es 0;

(ii) R® es flGor, a es 1, y R' es 3-fluor, 5-flior,
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5- trifluorometile ¢ 6-fluor;

(iii) R® es fluor, a es 2, y R! es 4;6—diflﬁor; o

(iv) R® es cloro o metilo, vy a es 0; o

(d) R}, R* y R® son hidrégenc y:

(i) R® es H, v a es 0;:

(ii) R® es H, a es 1, y R' es 5-fluor 6 6-fluor;

(1ii) R® es fltor, y a es 0;

(iv) R® es fluor, a es 1, y R' es 4-fluor, 5-fllor,
o 6-fluor;

(v) R® es flﬁor,l 2 es 2, y R' es 4,5-difluor 6 4,6-
diflaor;

(vi) R® es cloro, y a es 0;

(vii) R® es cloro, a es 1, y R' es 4-fluor, 6-fluor
é 5-trifluorometilo;

(viii) R® es cloro, a es 2, y R! es 4,5-difluor; o

(ix) R® es bromo, y a es 0;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Inclusc otro .aspecto de la invencidén se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencidn.
Dichas composiciones pueden contener opcionalmente otros
agentes activos tales como agentes ‘anti-Alzheimer,
anticonvulsivos, antidepresivos, agentes anti-Parkinson,
inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina

duales, agentes antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores
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de la recaptacién de la norepinefrina, agonistas opioides,
antagonistas opioides, inhibidores de la recaptacidén de la
serotonina selectivos, bloqueadores de los canales de calcio,
simpatoliticos, y combinaclones de los mismos. Por
consiguiente, en otro aspecto mids de la invencién, una
composicién farmacéutica comprende un compuesto de la
invenciédn, un segundo agente activo, Yy un portador
farmacéuticamente aceptable. Otro aspecto de la invencidén se
refiere a una combinacién de agentes activos, gue comprende
un compuesto de la invencién Y un.segundo agente activo. Los
compuestos de la invencidn pueden ser. formulados en forma
conjunta o separada del agente o agentes adicionales. Cuando
se formulan por separado, se puede 1incluir un portador
farmacéuticamente con el o los agentes adicicnales. Por ende,
otro aspecto mas de la invencidn se refiere a una combinacidn
de composiciones farmacéuticas, en donde dicha combinacidn
comprende: una primera composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un primer portador farmacéuticamente
aceptable; y una segunda composiciédn farmacéutica que
comprende un segundo agente activo y un segundo portador
farmacéuticamente aceptable. La invencién también se refiere
a un kit que contiene dichas composiciones farmacéuticas; por
ejemplo, donde las primera Y segunda composiciones

farmacéuticas son composicicnes farmacéuticas separadas
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Los compuestos de la invencién ©poseen actividad
inhibitoria de la recaptacién de la serotonina y actividad
inhibitoria de 1la recaptacidén de la norepinefrina vy, por
ende, se espera que sean uUtiles como agentes terapéuticos
para tratar pacientes que padecen de una enfermedad o
trastorno que es tratado mediante la 1inhibicidn del
transportador de la serotonina y/o la norepinefrina. Por
ende, un aspecto de la invencién se refiere a un método para
tratar: un trastorno doloroso pal como dolor neuropatico o
fibromialgia; un trastorno depresivo tal como depresion
severa; un trastorno afectivo tal como un trastorno de la
ansiedad; trastorno por déficit de atencidn con
hiperactividad; un trastorno cognitive tal como demencia;
incontinencia urinaria por stress; sindrome de fatiga
crénica; obesidad; o© sintomas vasomotores asociados con
menopausia, gue comprende administrar a un paéiente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencién.

Otro aspecto mas de la invencién se refiere un método
para inhibir la recaptaciédn de'la serotonina en un mamifero,
gque comprende administrar al mamifero una cantidad que inhibe
el transportador de la serotcnina de un compuesto de 1la
invencidén. Otre aspectec més de la invencion se refiere un
método para inhibir la recaptacién de la norepinefrina en un

mamifero, gue comprende administrar al mamifero una cantidad
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que inhibe el transportader de la norepinefrina de un
compuesto de la invencidén. Y otro aspecto de la invencidn se
dirige a un método para inhibir la recaptacidn de la
serotonina y la recaptacidén de la norepinefrina en un
mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad
que inhibe el transportador de la serotonina y el
transportador de la norepinefrina de un compuesto de la
invencién.

Entre los compuestos de la foérmula I, los compuestos de
interés particular son aquellos que tienen una constante de
inhibicién (pKi) en el SERT mayor o igual a aproximadamente
7,9 y una constante de inhibicién (pKi) en el NET mayor o
igual a aproximadamente 8,0. En otra forma de realizacidn,
los compuestos de interés tienen actividad equilibrada
respecto del SERT y el NET; es decir, tienen el mismo valor
pK: tanto respecto del SERT come del NET de + 0,5. Otros
compuestos de interés particular son ‘los gue tienén valores
pICsp de inhibicidén de la recaptacidén de 1la serotonina
mayores o iguales a aproximadamente 7,0 y valores pICsy de
inhibicidén de la recaptacidén de la norepinefrina mayores o
iguales a aproximadamente 7,0.

Como los compuestos de la invencidn poseen actividad
inhibitoria de la reéaptacién della serotonina y actividad
inhibitoria de la recaptacidén de la norepinefrina, dichos

compuestos también son atiles como herramientas de
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investigacidn. Por consiguiente, un aspecto de ﬁa invencién
se refiere a los métodos para usar los compuestos de la
invencién como herramientas de investigacidén, gue comprenden
llevaf a cabo un ensayo bioldgico usando un compuesto de la
invencién. Los compuestos de la invencién también se pueden
usar para evaluar nuevos compuestos quimicos. Por ende, otro
aspecto de la invencidén se refiere a un método para evaluar
un compuesto de evaluacidén en un ensayo bioldgico, que
comprende los pasos de: (a) llevar a cabo un ensayo biocldgico
con un compuesto de evaluacidén a fin de proveer un primer
valor de ensayo; (b) efectuar el ensayo bioldgico con un
compuesto de la invencién a fin de brindar un segundo valor
de ensayo; en donde el pasc (a) se realiza ya sea antes,
después o junto con el paso (b); y (c¢) comparar el primer
valor de ensayo del paso (a) con el segundo valor de ensayo
del paso (b). Los ensayos bioldégicos de ejemplo incluyen un
ensayc de recaptacién de la serotonina y un ensayo de
recaptacidén de la norepinefrina.

Otro aspecto mas de la invencién se refiere a un método
para estudiar una muestra o sistema biolégico gue comprende
transportadores de serotonina, - transportadores de
norepinefrina, ¢ ambos, en donde el métedo comprende: (a)
poner en contécto la muestra o sistema bioldégico con un
compuesto de la invencidén; y (b) determinar los efectos

causados por el compuesto sobre la muestra o sistema

77



11

bioldbgico.

La invencién  también se refiere a procesos e
intermediarios utiles para preparar 1los compuestos de 1a
invencién. Por consiguiente, un aspecto de la invencidn se
refiere a un proceso para preparar los compuestos de la
féormula I, en donde el proceso comprende desprcocteger un
compuesto de la férmula ITI:

1
R o R

(IIT)

0 una sal del mismo, donde P es un grupo protector de amino,
para obtener los compuestos de la férmula I ¢ II, donde a, R!
¥ R*® son como se definieron para las férmulas I & 11,
respectivamente. En otros aspectos, la invencidn se refiere a
intermediarios novedosos usados en dichos procesos.

Otro aspecto mas de la invencidn se refiere al uso de
los compuestos de la invencidén para la fabricacidédn de
medicamentos, especialmente para la fabricacidn de
medicamentos utiles para tratar trastornos dolorosos,
trastornos depresiveos, trastornos afectivos, trastornos por
déficit de atencidn con hiperactividad, trastornos
cognitivos, incéntinenqia urinaria por stress; para inhibir

la recaptacidén de la serotonina en un mamifero, o para
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inhibir la recaptacidén de la norepinefrina en un mamifero.
Otro aspecto mas de la invencidén se refiere al usc de los
compuestos de la invencién tales como herramientas de
investigacidén. Otros aspectos y formas de realizacidn de la
invencién se revelan en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

DEFINICIONES

Cuando se describen los compuestos, las cqmposiciones,
los métodos y los procesos de la invencidn, los siguientes
términos tienen los siguientes significados, a menos que se
indique 1o contrario. Asimismo, tal como se usan en la
presente, las formas singuiares “un’, “una”, Yel” y "“la”
incluyen las correspondientes formas en plural, a menos gue
el contexto de wuso claramente dicte 1lo contrario. Los
términos “comprender”, “incluir” y “tener” estan destinados a
ser inclusivoé y significan gue pueden existir elementos
adicionales distintos a los elementos listados. Ha de
entenderse que todos los nGmeros que expresan cantidades de
ingredientes, propledades tales como peso molecular,
condiciones de reaccién y otros, usados en la presente, estan
modificados en todoes los casos por el término
“aproximadamente’”, a menos que se indique lo contrario. Por
consiguiente, los numeros establecidos en la presente son
aproxXximaciones que pueden variar segun las propiedades

deseadas gque se busca obtener mediante la presente invencidn.
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Al menos -y no como un intento de limitar la aplicacidn de la
doctrina de los equivalentes al alcance de las
reivindicacicnes- cada numeroc deberia al menos ser
considerado a la luz de los digitos significatives informados
y aplicando técnicas comunes de redondeo.

El término "algquilo" significa un grupo hidrocarburo
saturado monovalente gque puede ser lineal o ramificado. A
menos gque se defina de otra manera, dichos gruéos alquilo
tipicamente contienen de 1 a 10 atomos de ca;bono e incluyen,
por ejemplo, alquilo-Cj.z, alquilo-Ci-s3, alquilo-Cyiy,
alguilo-Ci-¢ v alguilo-C;-z. Los grupos alquilo representativos
incluyen, a modo de ejemplo: metilo, etile, n-propilo,
isoprcpiio, n-butilo, sec-butilo, isocbutile, ter-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, vy
similares.

Cuando se destina un nGmero especifice de &atomes de
carbono para un término particular usado en la presente, el
numerc de atomos de carbono se muestra procediendo dicho
término como subindice. Por ejemplo, el término "alguilo-C;_¢"
significa un grupce alquilo gque tiene de 1 a 6 atomos de
carbecno, y el término “alguileno-C;-,” significa un grupo
alguileno que tiene de 1 a 4 4&tomos de carbono, donde loé
dtomos de carbono se encuentran en cualquier configuracién
aceptable. |

El término "“alguileno" hace referencia a un grupo
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hidrocarbﬁro saturado divalente gque puede ser lineal o
ramificado. A menos que se defina de modo contrario, dichos
grupos alquileno tipicamente contienen entre 0 y 10 atomos de
carbono e incluyen, por ejemplo, - alguileno-Cp-1,
alquileno-Cg-z, alquileno-Cq-3, alquileno-Cp-¢, alquileno-Ci.g,
alguileno-Cyy 3% algquileno-Ci_4. Los grupos algquileno
representativos incluyen, a modo de ejemplc, metilenc, etano-
1,2-diilo ("etileno"), propano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo,
butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, y similares. Se entiende
que, cuando el término "alquilenco" incluye c¢ero carbonos tal
como alguileno-Cg-1, alguileno-Cgp.3, © alquileno-Cy-4, dichos
términos estdn destinados a incluir la ausencia de atomos de
carbono; es decir, el grupo alguilenc no esta presente salvo
por un enlace covalente gque une los grupos separados por el
término alqguileno. |

El término "alguinilo" hace referencia a un grupe
hidrocarburo insaturadec monovalente que puede ser lineal o
ramificado y que tiene al mencs uno, y tipicamente 1, 2 6 3
enlaces triples carbono-carbono. A menos due ée defina de
modo ﬁontrario, dicheos grupos alquinilo tipicamente contienen
entre 2 y 10 atomos de carbono e incluyen, por ejemplo,
alquinilo-Csz.4, alquinilo-C;.¢ y alquiniio-Cs_;p. Los grupos
alquinilo representativos incluyen, a ﬁodo de ejemplo,
etinilo, n-propinilo, .n—but-2—inilo, n-hex-3-inilo, N

similares.
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El término "halo"™ significa fldor, cloro, bromo y yodo.

Tal como se usa en la presente, la frase "de la

férmula”, que tiene/n la férmula" o gue tiene/n la
estructura" no pretende ser limitativa y-se usa de la misma
manera en la que el término “comprender” es comunmente
empleado.

El término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a un
material gue no es inaceptable a nivel biolégico o de otra
forma inaceptable cuandoc se usa en la invencién. Por ejemplo,
el término "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere
a un material que puede ser incorporado en una composicidn vy
administrado a un paciente sin causar efectos bioldgicos
inaceptables o interactuar de manera inaceptabkle con octros
componentes de la composicidn. Dichos materiales
farmacéuticamente aceptables tipicamente han cumplido con las
normas de evaluacién de toxicoclogia y fabricacidn, e incluyen
aquellos materiales identificados como ingredientes inactivos
adecuades por la U.S. Focd and Drug Administration.

El términc "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere
a una sal preparada a partir de una base o de un acido gue es
aceptable para la administracién a un paciente, tal como un
mamifero (por ej., sales gue tienen seguridad aceptable para
el mamifero en un determinado régimeﬁ de dosis). No obstante,

se entiende que no es necesario gue las sales cubiertas por

la invencidn sean sales farmacéuticamente aceptables, tales
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como las sales de los compuestos intermediarios que no estan
destinados a la administracidén a un paciente. Las sales
farmacéuticamente  aceptables pueden  derivar de  bases
orgénicas o© inorganicas farmacéuticamente aceptables y de
acidos organicos o inorgdnicos farmacéuticamente aceptables.
Ademas, cuando un compuesto de fdérmula I centiene tanto una
fraccion basica (tal como amina) como una fraccidn acida (tal
como &cido carboxilico), se pueden formar zwitteriones vy
estdn incluidos dentro del término "sal" tal como se usa en
la presente. Las sales derivadas de las bases inorganicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, de
calcio, de cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio,
manganicas, manganosas, de potasio, de sodic y de zinc, vy
similares. Las sales derivadas de bases organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, con inclusidén de aminas
sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural, vy
similares, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N“—dibencilétilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetancl,
2-dimetilaminoetanocl, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N etilpiperidina, glucaming, glucosamina,
histidina, hidrabamina, © 1isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperadina, resinés de
peliamina, procaina, purinas, fteobromina, trietilamina,

trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. Las
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sales derivadas de acidos inérgéﬁicos farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de acidos boéricos, carbdnicos,
halohidricos (bromhidricos, clorhidricos, fluorhidricos o
yodhidricos), nitricos, fosféricos, sulfamicos y sulfuricos.
Las sales derivadas de &cidos orgadnicos farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de hidroxil A&cidos aliféaticos (por
ej., acido citrico, glucénico, glicélico, lactico,

lactobiénico, malico y tartérico), &cidos monocarboxilicos

alifaticos (por ej., Aacido acético, butirico, férmico,
propiénico y trifluorcacético), aminoacidos (por ej., acido
aspartico y glutéamico), 4&cidos carboxilicos arbméticés {poxr
ej., acido benzoico, p-clorobenzoico, difenilacético,
gentisico, hipurico, y trifenilacético), sales de hidroxi
acidos arcomaticos {por ej., acido o-hidroxibenzoico,
p-hidroxibenzoico, l1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico 'y  3-
hidroxinaftalenc-2-carboxilico), adcido ascorbico, acidos
dicarboxilicos (por ej., acido fumérico, maleico, oxdlico y

succinico), &cido glucurénico, mandélico, misico, nicotinico,
erdtico, pamoico, pantoténico, acides sulfdénicos (por ej.,
acido bencenosulfénico, alcanforsulfdnico, edisilico,
etanosulifénico, isetidnico, metanosulfénico,
naftalenosulfénico, naftaleno-1,5-disulfénico, naftaleno-2,6-
disulfénico 'y p-toluenosulfdnico),. acido xinafoico, .y
similares.

El término "solvato" significa un complejo o agregado

/BO
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formado por una o mas moléculas de un soluto, por ej., un
compuesto de la férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y una o mas moléculas de un solvente.
Dichos solvatos son tipicamente sélidos cristalinos que
tienen una relacidén molar sustancialménte fija de soluto y
solvente. Los solventes representativos incluyen, a mecdo de
ejemplo: agua, metanol, etanol, isopropanol, acideo acético, y
similares. Cuando el solvente es agua, el solvato férmado es
un hidrato.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" hace
referencia a una cantidad suficiente para efectuar el
tratamiento cuando se administra a un paciente que lo
necesita; es decir, la cantidad de droga necesaria para
obtener el efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, una
cantidad  terapéuticamente efectiva para tratar el deolor
neuropatico es una cantidad de compuesto necésaria para, por
ejemplo, reducir, suprimir, eliminar o prevenir los-sintomas
del dolor neuropatico o para tratar la causa subyacente del
dolor neuropédtico. Por otro lado, el término "“cantidad
efectiva™ hace referencia a una cantidad suficiente para
obtener el resultado deseado, gue puede no necesariamente ser
un resultado terapéutico. Por ejemplo, cuando se estudia un
sistema que comprende un transportador de la norepinefrina,
una "cantidad efectiva’ puede ser la cantidad necesaria para

inhibir la recaptacién de la norepinefrina.

“}\
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El términc "tratar™ o "tratamiento", tal como se usa en
la presente, hace referencia a tratar o brindar tratamiento

para una enfermedad o© condicién medica (tal come dolor

neurcpatico} en un paciente, tal como un mamifero
(particularmente un humano), gue incluye uno o més de 1los
siguientes rasgos: f{a) evitar gque ocurra la enfermedad o

condicién médica; es decir, tratamiento profildctico de un
paciente; (b) mejorar la enfermedad o condicidn médica; es
decir, eliminar o causar la regresién de la enfermedad o
condicién médica en un paciente; {c) suprimir la enfermedad o
condicién médiéa; es decir, ralentizar d arrestar el
desarrello de la enfermedad o condicién médica en un
paciente; o (d) aliviar los sintomas de la enfermedad o
condicién médica en un paciente. Por ejemplo, el términc
"tratar dolor neuropadtice” incluiria evitar gue ocurra el
delor neuropatico, mejorar el dolor neuropdtico, suprimir el
dolor .neuropético, y aliviar los sintomas de dolor
neuropatico. El término "paciente" estd destinade a incluir
aquellcs mamiferos, tales como humanos, que necesitan de
tratamiento o prevencién de la enfermedad, que en el presente
estan siendo tratados para la prevencidn de la enfermedad o
tratamiento de una eﬁfermedad 0 condicién médica especificas;
asl como también examinar a los sujetos en los cuales los
compuestos de la invencidén estan siendo evaluados © estan

siendo usados en un ensayo, por ejemplc un modelo animal.

/5’!/
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Todos ios otros términos usados en la presente estan
destinados a tener su significado comun como lo entienden las
técnicos experimentados en el arte al cual pertenecen.

"En un aspecto, esta invencién se refiere a los

compuestos de la férmula I:

N
H
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tal como se usa en la presénte, el término "compuesto de
la invencién" o "compuestos de la invencidn" incluyen todos
los compuestos abarcados por las férmulas I, II y III, tales
como las especies representadas en las férmulas IIa, IIb, IIc
y IId, y todas las otras subespecies de dichas £foérmulas.
Asimismo, cuando un compuesto de la invencidén contiene un
grupo basico o acido (por ej., grupos amino o carboxilo), el
compuesto puede existir como una base libre, un &cido libre,
un zwitterion, o en variés formas de sales. Todas dichas
formas de sales estan incluidas dentro del alcance de la
invencién. Por consiguiente, los técnicos versados en el arte
reconoceran que la referencia a los - compuestos de la
presente, por ejemplo, la referencia a un "compuesto de la

invencién" o un "compuesto de la férmula I" incluye un

1}
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compuesto de la férmula I asi como también las sales
farmacéuticamente aceptables de ese compuesto, a menos dque se
indique 1o contrario. Ademads, los solvatos tambien estan
incluidos dentro del aléance de esta invencidn.

Los compuestos de la invencidn, asi como tambien los
compuestos usados en su sintesis, también pueden incluir
compuestos marcados mediante isoétopos; es decir, donde uno o
mas atomos han sido enriquecidos con Atomos gque tienen una
masa atomica diferente de la masa atdmica predominantemente
encontrada en la naturaleza. Los ejemplos de isdtopos que se
pueden inceorporar en los compuestos de la invencidn, por
ejemplo,-incluyen, mas nc se limitan a: 2H, °H, Yc¢, Yc¢, N,
8g, Yo, 38g, 3%c1 y ®F, De inteiés particular son- los
compuestos de la férmula I eﬁriquecidos en tritio o carbono-
14 gque pueden ser-usados, por ejemplo, en los estudios de
distribucién de tejido; los compuestos de la férmula I
enriquecidos en deuteric especialmente en un sitio de
metabolismo que genera, por ejemplo, compuestos gue tienen
mayor estabilidad metabélica; y compuestos de la foérmula I
enriquecidos en un isétopo de emisidén de positrones, tales
como *'c, ¥®F, "0 v ’N, que se pueden usar, por ejemplo, en
estudioé de topografia por emisidédn de positrones (PET, del
inglés Positron Emission Tépography).

Se encontrd que los compuestos de la invencidn poseen

actividad inhibitoria de la recaptacién de la serotonina vy

AA
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actividad inhibitoria de la recaptacién de la norepinefrina.
Entre otras propiedades, se espera que dichos compuestos sean
utiles como agentes terapéuticos para tratar dolor croénico,
tal como dolor neuropatico. Al combinar la actividad dual en
un unico compuesto, se puede alcanzar la terapia doble; es
decir,- la actividad inhibitoria de la recaptacién de la
serotonina y la actividad inhibitoria de la recaptaéién de la
norepinefrina, usando un unico componente activo. Como las
composiciones farmacéuticas gque contienen un compoenente
activo son tipicamente més faciles de formular gue las
composiciones gue contienen dos componentes activos, dichas
composiciones con un Unico componente proveen una ventaja
significativa por sobre las composicicnes que contienen dos
compecnentes activos.

Muchos inhibidores de la recaptacién de seroctonina vy
norepinefrina (SNRI} combinados son mas selectivos para el
SERT gue para el NET. Por ejemplo, el milnacipran, la
duloxetina y la venlafaxina exhiben una selectividad 2,5
veces, 10 veces, vy 100 vecesAsuperior {(medida segun pK; )
para el SERT por sobre el NET, respectivamente. Algunos, no
obstante, son menos selectivos, tales como la bicifadina, que
tiene un valor pK; en el SERT de 7,0 y un valor pK; en el NET
de 6,7. Como puede ser deseable evitar compuestos selectivos,
en una forma de realizacidédn de la invencién, los compuestoes

tienen una actividad mas equilibrada en cuanto a SERT y NET;

5
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es decir, tienen el mismc valor pK; tanto en el SERT como en:
el NET de + 0,5.

Los compuestos descritos en la presente tipicamente han
sido nombrados usando la herramienta AutoNom del programa

informatico MDL® ISIS/Draw comercialmente disponible {Symyx,

Santa Clara, California). Por lo general, los'compuestos de
la invencioén han sido nombrados “4-[2-(2-
fluorofenoximetil)fenil]piperidinas”. La numeracidén de los

compuestos gque se describen en la presente es la siguiente:

F
tLa
o~
o R4

RS

FORMAS DE REALIZACION REPRESENTATIVAS

Los- siguientes sustituyentes y valores estan destinados
a proveer ejemplos representativos de varios aspectos vy
formas 'de realizacién de la invencidén. Estos valores
representativos estdn destinados a definir e ilustrar de
manera adicional dichos aspectos y formas de realizacion Yy no
estidn destinados a excluir otras formas de realizacidén o
limitar el alcance de la invencién. Al respecto, el hecho de
gue se prefiera un valor o sustituyente particular no guiere
decir de ninguna manera dJue se -éxcluyan otrbs- valores o©
sustituyentes de la invencién, a menos gue se indigue

especificamente lo contrario.

/5(9
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En un aspecto, esta invencidén se refiere a los

compuestos de la férmuia I:

(R}

Iz

(I)
En los compuestos de la férmula I, el nGmero -entero

representado por a" es 0, 1, 2, 3 o 4. Cada R! es
independientemente halo o trifluorometilo. R? es hidroégeno,
halo o alquile-Cj_s. R4, R y R® son independientemente
hidrégeno o halo. Los grupos halo de ejemplo incluyen fluor,
cloro, bromo vy vyodo. Los grupos alquilo-Cj.¢ de ejemplo
incluyen ~CHjs, -CH,CHy v  —-CH{CHjs)2. En una forma de
realizacién, R’ es hidrégeno, fluor, cleoro ¢ metilo. En una
forma de realizacién, R! es hidrégeno, fluor, cloro o bromo.
En una forma de realizacién, R® es hidrégeno o fluor.

En una forma de realizacién, R® es hidrégene, fluor,
cloro o brome.

En una forma de realizacidén de los compuestos de la

férmula I, a es 0. Esto se puede representar como la férmula

Ia:
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N
H (Ia)

En una forma de realizacidén de los compuestos de la
férmula Ia, R° es hidrégeno, fluor, cloro o metilo; R? es
hidrdgeno, fluor, cloro o bromo; R®> es hidrégenc o fltor; vy
R® es hidrégeno, fluor, cloro o bromo.

En otra forma de realizacidon de los compuestos. de la

féormula I, a es 1. Esto se puede representar como la férmula

Ib:
F
R’ 3
@) R
R® R*
R®
N
H - (Ib)
En una forma de realizacidén de los compuestos de 1la
féormula Ib, R' es  3-fluor, 4-fluor, 5-fluor, 5-

trifluorometilo & 6-flior. En otra forma de realizacién de
los compuestos de la férmula Ib, R’ es hidrégeno o fluor; R*
es hidrégeno o flior; R° es hidrégenc o fllor; vy R* es
hidrégeno, flior o cloro.

En incluso otra forma delrealizacién de los compuestos

de la foérmula I, a es 2. Esto se puede representar como la

3%
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formula Ic:

(R);

N
H (Ic)

En una forma de realizacidén de los compuestos de la
férmula. Ic, R' es 4,5-difltor, 4,6-difluocr ¢ 5,6-difldor. En
otra formalde realizacidén de los compuestos de la férmulé Ib,
R® es hidrégeno o fldor; R’ es hidrogeno o floor; R® es
hidrégeno o fluor; y R® es hidrégeno, fluor o cloro.

En un aspecto particular de la invencidn, los compuestos
de la fdérmula I exhiben un valor pK; para SERT 27,9 y un
valor pK; para NET 28.

En otro aspecto, esta invencién se refiere a 1los

compuestos de la férmula II:

F
(R");

T=

(IT)
donde:
(a) R’ y R’ son hidrégeno y:
(i) R?! es fluor, R® es fluor, y a es 0;

(ii) R* es flGor, R® es fluor, a es 1, y R' es
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4-fluor, 5-fldaor, 5-trifluorometilo & 6&—-fluor;
(iii) RY es fluor, R® es fluor, a es 2, y R' es
4,5-difluor, 4,6-difltor & 5,6-difluor;
(iv) R? es fluor, Rﬁ;es cloro, y a es 0Oy
(v) R es cloro, R® es fltuor, y a es 0; o
(vi) R* es bromo, R® es cloro, y a es 0; o
(b) R’ y R? son hidrdgeno, R® es fluor, R® es cloro, E
(1) a es 0;
(ii) a es 1, y R' es 5-fldor & 6-fluor; o
(iii}) a es 2, vy R' es 4, 6-diflvor; o
(c) R' v R® son hidrégeno, R® es flior; vy
(i) R® es fluor, y a es 0;
(ii} R?® es fluor, a es 1, y R' es 3-fluor, 5-fluor,
5- trifluorcmetilo ¢ 6-fllor;
(iii) R* es fluor, a es 2, y R! es 4,6-difluor; o
(iv) R’ es cloro o metilo, y.a es 0; o
(d) R}, R? y R® son hidrégeno y:
(i) R® es H, y a es O{
(ii} R® es H, a es 1, y R es 5-fluor & 6-fluor:
(iii) R® es fluor, y a es 0;
{iv) R® es fluor, a es 1, y R! es 4-fluor, 5-fluor
6 6-fluor;
(v} R® es fluor, a es 2, y R! es 4,5-diflior 6 4, 6-
difldor;

(vi) R® es cloro, y a es Q;

X%
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(vii) R® es cloro, a es 1, yv R! es 4-flior, 6-fluor
6 5-triflucorometilo;
(viii) R® es cloro, a es 2, ¥ R! es 4,5-diflldor; o
(ix) R® es bromo y a es 0;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una forma de realizacidén de los compuestos de la
férmula II, RP y R® son hidrégeno. Esto se pﬁede representar

como la férmula Ila:

(R'); i

N
H (ITa)

En una forma de realizacidén de los compuestos de la
férmula Ila, R* es flioer, R® es flacr, v a es 0. En otra
forma de realizacién, R? es fltor, R® es fltor, a es 1 y rR! es
4-fluor, 5-fluor, b5-trifluorometilo & 6-fluor. En otra forma
de realizacién, R? es fluor, R® es fluor, a es 2y R! es
4,5-difltor, 4,6-difluor ¢ 5,6~difltor. En una forma de
realizacidn, R' es fluaor, R® es cloro, ¥y a és 0. En otra
forma de realizacién, R! es cloro, R® es fluor, yla es 0. En
otra forma de realizacién, R? es bromo; R® es cloro, y a es
0. En otra forma de realizacidén mas, estos compuestos de la
férmula Ila exhibén un valor pK; para SERT 27,9 y un valor

pK; para NET 28.

AN
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En otra forma de realizacidén de los compuestos de la
férmula II, R® y R? son hidrégeno, R® es fltor, y R® es cloro.

Esto se puede representar como la férmula IIb:

1
(R); o

Cl
N
H (IIb)

En una forma de realizacién de los compuestos de la
férmula IIb, a es 0. En otra forma de realizacidn, a es 1 y
R' es 5-fldor & 6~flGor. En otra forma de realizécién, a es 2
y R' es 4,6-difldor. En incluso otra forﬁa de realizacidn,
estos compuestos de la férmula IIb exhiben un valor pK; para
SERT 27,9 vy un valor pK; para NET 28.

En incluso otra forma de realizacidn de los compuestoes

de la férmula II, R® y R® son hidrégenc, y R® es flior. Esto

se puede representar como la férmula IIc:

(R

N
H (IIc)
En una forma de realizacidén de los compuestos de la

férmula Ilc, R* es flaor, y a es 0. En otra forma de

realizacidn, R® es fluor, a es 1, y R! es 3-fluor, 5-fluor,

AV
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5- trifluorometilc 6 6-flaor. En §tra forma de realizacidn,
R? es fluor, a es 2, y R!' es 4,6-difluor. En otra forma de
realizacién, R® es cloro 5 metile, v a es 0. En otra forma de
realizacién mas, estos compuestos de la férmula IIc exhiben
un valor pK; para SERT 27,9 y un valor pK; para NET 28.

En incluso- otra forma de realizacidén de los compuestos
de la férmula iI, R®>, R* y R® son hidrégeno. Esto se puede

representar como la férmula IId:

1

(R);

N
H (I14)

En una forma de realizacién de los compuésﬁos de la
formula IId, R® es H y a es 0. En otra forﬁa de realizacidn,
R® es H, a es 1, y R' es 5-floor 6 6-flGor. En otra forma de
realizacién, R® es fldor o cloro, y a es 0. En incluso otra
forma de realizacidén, R® es fltor, a es 1, y R' es 4~-fluor,
5-flior & 6-fliuor. En inclusoc otra forma de realizacién, R®
es cloro, a es 1, y R' es 4-fluor, 6-flior & 5-
trifluorometilo. En una forma de realizacidn, R® es fluor, a
es 2, y R' es 4,5-difluor o6 4,6-difllor. En una forma de
realizacién, R® es cloro, a es 2, y R' es 4,5-difluor. En
otra fofma de realizacidn, R® es bromo, y a es 0. En incluso

otra forma de realizacidn, estos compuestos de la férmula IId

V"



31

exhiben un valeor pK:; para SERT 27,9 y un valor pK; para NET
28.

En una forma de realizacidn, los compuestes de la
invencién tienen alta afinidad por .el NET vy tienen una
afinidad relativamente eguilibrada por el SERT.en relacidn
con el NET y, en una forma de realizaciédn, afinidad.superior
por el NET en relacién con el SERT. En una forma de
realizacién particular,. los compuestos de la invencidn
exhiben un valor pK; para SERT 27,9 y un valor pK; para NET
>8. En forma sorprendente, este equilibrio de la actividad en
cuanto al SERT y el NET no se encuentra en algunos compuestos
similares a nivel estructural. Por ejemplo, el siguiente

compuesto de la invencidn:

N

H
exhibe un vaior pK; para SERT de 7,9 y un valor pﬁi para NET
de 8,3, tal como se determina en el Ensayo 1. En el mismo
ensayo, los siguientes compuestos evaluados'eXhibieron-ya sea
baja unidn respecto de ambos-blancos {no sustituide) o bien

mayor unidén en el SERT en comparaciéon con el NET (2-cloro y

Z2-metilo):

\)\U\
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N

H
Compuesto pK; SERT pKi NET
Mo sustituide 7,5 ' 7,4
2-cloro 8,4 7,5

2-metilo 8,8 7,5

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos de la invencidn se pueden preparar a
partir de materiales de inicio facilmente disponibles usando
los siguientes métodos generales, los pfocedimientos
establecidos en los Ejemplos, o usando otros métodos,
reactivos y materiales de inicio que son ccnocidoé por los
técnicos versados en el arte. Si bien los siguilentes
procedimientos pueden ilustrar una forma de realizacidn
particular de la invenciédn, se entiende que otras formas de
realizacidén de la invencidén se pueden preparar de manera
similér usando métodos iguales o similares o© usando otxos
métodos, reactivos y materiales de inicio gque son conocidos
por los técnicos versados en el arte. También ha.de notarse
gque, cuando se brindan copdiciones de proceso tipicas o
preferidas (es decir, temperaturas de reaccidn, tiempos,

ralaciones molares de reactivos, solventes, presiocnes, etc.),

U
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también se pueden usar otras condiciones de proceso, a menos
que se establezca lo contrario. Si bien las condiciones
bptimas de reaccién por lo general varian segun vVarios
parametros de reaccidn tales como los reactivos, solventes vy
cantidades particulares utilizados, los técnicos versados en
el arte pueden determinar con facilidad 1las condiciones
adecuadas de reaccidn usando procedimientoé de optimizacién
de rutina.

Asimismo, como serd evidente para los técnicos versados
en el arte, los grupos protectores convencionales pueden ser
necesarios o deseados para evitar gue clertos grupos
funcionales se ;ometan a reacciones indeseadas. La elecciédn
de un grupo protector adecuado para un grupo funcional
particular asi como también condiciones y reactivos adecuados
para la proteccidén y desproteccién de dichos grupos
funcionales son ampliamente conocidos en el arte. Otros
grupos protectores distintos a los 1lustrados ‘en los
procedimientos descritos en la presente pueden ser
utilizados, si se desea. Por ejemplo, numeroscs Jgrupos
protectores, y su introduccidén y extraccién, se describen en
T. W. Greene y M. Wuts, Protecting Groups 1in Organic
Synthesis, Tercera Edicidn, Wiley, New York, 1999, 3%
referencias alli citadas.

Mas particularmente, en los esguemas gque siguen, P

representa un “grupo protector de amino”, un términc usado en

WA
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la presente para referirse a un grupo protector adecuado para
evitar reacciones 1indeseadas en un giupo amino. Los grupos
protectores de amino representativos incluyen, .mas no se
limitan a: t-butoxicarbonilec (Boc), tritilo (Tr),
benciloxicarbonilo (Cbz), 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc),
formilo, benciio, y similares. Las técnicas de desprotecciodn
y reactivos estandares tales comoc TFA en bCM o HCl1l en 1,4-
dioxano, metanocl o etanol se usan para extraer Jrupos
protectores, cuando estan presentes. Por ejemplo, se puede
extraér un grupc Boc usando un reactivo acido tal como acido
clorhidrico, A&acido trifluorocacético, Yy similares; mientras
gue un grupo Cbz se puede extraer al emplear condiciones de
hidrogenacién catalitica tales como Hp; (1 atm), 10% de Pd/C
en un solvente alcohdlico. Los esquemas se ilustran con Boc
como grupo protector.

En 1los esquemas que siguen, L representa un “grupo
saliente” (del inglés Leaving group), un término usado en la
presente para referirse a un 4atomo o grupo funcional que
puede ser desplazado por otro atomo o grupc funcional en una
reaccién de sustitucién, tal como reaccidn de sustitucidn
nucleofilica. A modo de ejemplo, 1los grupos salientes
representativos incluyen grupos de cloro, bromo y yodo;
grupos éster sulfdnicos, tales como mesilato, tosilato,
brosilato, nosilato y similares; y grupos aciloxi, tales como

acetoxi, trifluoroacetoxl y similares.

WA
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Los solven?es o) diluyenteé inertes adecuados para uso en
estos esquemas incluyen, a modo de ilustracidén y no de
limitacidn, tetrahidrofurano (THE) , acetonitrilo, N, N-
dimetil formamida (DMF}, dimetil sulféxido (DMS0), tolueno,
diclorometano {DCM), cloroformo (CHCls), vy similares.

Todas las reaccliones se realizan tipicamente a una
temperatura dentro del rango que oscila entre aproximadamente
-78 °C y aproximadamente 110 °C, por ejemplo, a.temperatura
ambiente. Las reacciones pueden ser monitorizadas mediante el
uso de cromatografia eh capa fina (TLC, del inglés Thin Layer
Chromatography), cromatografia liquida de . alto rendimiento
(HPLC, del inglés High Performance Liguid Chromatography),
y/0o LCMS hasta completarse. Las reaccicnes pueden completarse
en minutos, o pueden demorar horas, tipicamente entre 1-2
horas y hasta 48 horas, o dias, tal como hasta 3-4 dias. Al
completarse, el producto de reaccidén o la mezcla resultante
se puede tratar en <forma adici§nal a fin de obtener el
producto deseado. Por ejemplo, el producto de reaccién o la
mezclalresultante pueden ser sometidos a uno o mas de los
siguientes procedimientos: dilucidédn (por ejemplo, con NaHCO;
saturado); extraccidén (por ejemplo, con acetato de etilo,

CHCls;, DCM, HCl acuoso); lavadce (por ejemplo, con DCM, NaCl

acuoso saturado, o© NaHCO; acuoso saturado); secado (por
ejemplo, sobre MgS0s o NayS04, o© in vwvacuo); filtraciédn;
concentracidén (por ejemple, iIn vacuo); redisoliucidn (por

A%
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ejemplo en una solucién de 4&cido acético:H0 1:1); . y/o
purificacién . (por ejemplo mediante HPLC preparativa, HPLC
preparativa en fase reversa, o cristalizacidn).

A modo de ilustracién, los compuestos de la invencidn se
pueden preparar mediante' une o mas de los siguilentes

esquemas, que se detallan en los ejemplos.

Esquema A
1 1
R, R, R,
0
OH o1 /O/
OH -4
Q BHy=THF TsCl, DABCO 0
e ———re e
THF, reflujo DCM, 0 °C
ﬁ* L
5 & @) P @
F
HO R (R,
l) ) 3 F 3
R R 0 R
R® (4)
K,CO,, CH,CN
509C R® R’
o ) R5
ii) TFA, DCM N

El material de inicio 1, por ejemplo, t-butil éster del
dcido 4-(2-carboxifenil)piperidina-i-carboxilico (P=Boc), se
encuentra disponible a nivel comercial, y se somete a
reduccidén de boranc para formar el compuesto 2. Los reactivos
reductores adecuados incluyen éomplejo de borano - sulfuro de
dimetilo, 9-borabiciclo(3,3,1l]lnonano, complejo de borano -
1,2-bis{t-butiltio)etano, complejo de boranc - t-butilamina,

complejo de borano - di(t-butil)fosfina, complejo de borano -
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tetrahidrofurano, y asi sucesivamente. El siguiente paso
implica convertir el grupo hidroxilo del compuesto 2 en un
grupo saliente. Por ejemplo, el compuesto 2 se puede someter
a tosilacién con un reactivo apropiade tal como cloruro de p-
toluenosulfonilo (TsCl) en una base adecuada tal como
trietilendiamina, para formar el éster tosilato, compuesto 3.
Ver, por ejémplo, Hértung y colaboradores (1997) Synthesis
12:1433-1438. En forma alternativa, el compuesto 2 se puede
combinar con anhidrido metanosulfénico en N, N-
diisopropiletilamina.

El compuesto 2-fluorofenol, compuesto 4, se copula con
el compuesto 3_mediante desplazamiento nucleofilico. La amina
protegida es entonces desprotegida para formar un compuesto
de la invencién. El Compuesto 4 se encuentra comercialmente
disponible, o bien se sintetiza facilmente mediante las

técnicas que son ampliamente conocidas en el arte.

Esquema B

1

(R") F (R,

R® (4)
DIAD, PPh, R R
80 °C 5
N - R

| (8)
P ii) HCI, EtOH

TZ

Los compuestos de la invencién también se pueden
preparar usando la reaccidén de copulacidén de Mitsunobu

(Mitsunobu y Yamada (1967) M. Bull. Chem. Soc. JPN. 40:2380-
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2382), sequido de la desproteccién de la amina. Esta reaccidn
se lleva a cabo tipicamente usando condiciones de copulacidn
de Mitsunobu estdndares, mediante el uso de un sistema redox
gue contiene un azodicarboxilato tal como dietil
azodicarboxilatc (DEAD) o diisopropil azodicarboxilato {DIAD)
y un catalizador de fosfina tal como trifenilfosfina (PPhj).
E]l material de inicio, compuesto 5, se puede sintetizar

de la siguliente manera:

R')a OEB’O D‘*-. O OH
0,__ .
\ . O 0
o ¥ g — BH, » THF
N N © TN .
(B) ! { I THF, reflujo r?l
F P P P

@ ) (@) (5)

El compuesto 6 y el compuesto 7 son copulados usando
condiciones de reaccidén de copulacidédn de Suzuki para formar

el compuesto 8. Los catalizadores representativos incluyen

catalizadores de paladio y niquel, tales como
bis{trifenilfosfina}paladio(II), tetraquis(trifenilfosfina)
paladio (0), [1,1'-
bis{difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(II), bis[1l,2-
bis{difenilfosfino)propanolpaladio(0), acetato de
paladio(II}, [1,1'-bis
(difenilfosfino) ferrocenoldicloroniquel {IT) y similares.

Opcionalmente, se emplea una base en esta reaccidn, tal como
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carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, fosfate de potasio,
trietilamina y similares. El compuesto 8 es hidregenado,
tipicamente usando catalizador de Pearlman (Pd(OH)./C,
humedo) para formar el compuesto 9, que luego se somete a
reduccién de borano para formar el compuesto 5.

Los materiales de inicio 6 y 7 se encuentran disponibles
a nivel comercial, o bien son sintetizados con facilidad
mediante técnicas gque son ampliamente conocidas en el arte.
Los grupos salientes (L) preferidos incluyen haldgenocs vy
triflato, y los ejemplos del compuesto 6 incluyen metil 2-
bromo-5-fluorobenzoato. Los ejemplos del compuesto 7 incluyen
t-butil éster del 4dcido 4-{(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-i1})-3, 6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilico.

Si se desea, las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de la férmula I é& II se pueden preparar al
poner en contactoe la forma de &cido ¢ base libre de un
compuesto de la foérmula I & II, respectivamente, con un acido
0 base farmacéuticamente aceptable.

Se cree que ciertos de los intermediarios descritos en
la presente son novedosos Yy, por consiguiente, dichos
compuestos se proveen como aspectos adicionales de la
invencién gque incluyen, por ejemplo, los compuestos de la

férmula IIT:
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(R)

P | (III)

o una sal de ‘los mismos, donde “P” representa un grupo
protector de amino, particularmente t—buthicarbonilo (Boc)
donde a, R' y R¥® son como se definen para las férmulas I 6
IT. En una forma de realizacién de 1la invencidn, los
compuestos de la invencidédn se pueden preparar al desproteger
los compuestoslde la férmula III para proveer los compuestos
de la férmula I & II, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otros detalles con respecto a las condiciones
especificas de reaccidn y otros procedimientos ﬁara preparar
los compuestos representativos de la invencidén o]
intermediarios de los mismos se describen en los Ejemplos
establecidos con posterioridad en la presente.

UTILIDAD

Los compﬂestos de la invencidén poseen actividad
inhibitoria de la recaptacién de serotonina y norepinefrina.
Por ende, se espera gue estos compuestos tengan utilidad
terapéutica como inhibidores de la recaptacidén de serotonina
y norepinefriﬁa {SNRI) comkbinados. En una forma de

realizacién, los compuestos de la invencidén poseen actividad
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inhibitoria de_la recaptacidén de la seroténina-y actividad
inhibitoria de la recaptacién de la norepinefrina eguitativas
o aproximadamente eqguitativas.

'La constante de inhibicién (K;) de un compuesto es 1ia
concentracién del ligando 'cdmpetitivo en un ensayc de
competencia que ocuparia el 50% de los transportadores si
ningun ligando estuviera presente. Los valores K; se pueden
determinar a partir de los estudios de unién de competencia
de radioligandc con H-nisoxetina (para el transportador de
la norepinefrina, NET) y ‘H-citalopram (para el transportador
de la serotonina, SERT), tal como se describe en el Ensayo 1.
Estos valores Kj derivaﬁ de los valores ICsp en el ensaye de
unién usando la ecuacidn de Cheng-Pruscff y el valeor Ky del
radioligando (Cheng & Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol.
22(23):3099-3108). Los valores ICs funcionales se pueden
determinar en la inhibicién funcional de .los ensayos de
captacidén descritos en el Ensayo 2. Estos valores ICsy se
pueden convertir en valores K; usando la ecuacidén de Cheng-
Prusoff y el valor K, del transmisor para el transportador.
Se advierte, sin embargo, que las condiciones del ensayoc de
captacidén descritas en el Ensayo 2 son tales que los valores
ICsq son muy cercanos a los valores K;, de desearse una
conversién matematica, va que la concentracidn del
neurotransmisor (5-HT o© NE) usada en el ensayo estéa

ampliamente por debajo de su valor K, para el respectivo
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transportador.

Una medida de la afinidad de un coﬁpuesto por el SERT o
el NET es la constante de inhibicidén (pK;) para la unidn al
transportador. El valor pK; es el logaritmo negativo en base
10 dé K;i. Los compuestos de 1la 1invencidén de particular
interés son los que tienen un valor pK; en el SERT mayor o
igual a aproximadamente 7,5 y, en una forma de realizacidn
particular, mayor o igual a aproximadamente 7,9. Los
compuestos de la invencién de particular interés también
incluyen los que tienen un valor pK; en el NET mayor o igual
a aproximadamente 7,5, y en una forma de realizacién
particular, ‘mayor 6 igual a abroximadamente 8,0. En otra
forma de realizacidén, los compuestos de interés tienen un
valor pKi en el NET dentro del rango que oscila entre 8,0 vy
9,0. En otra forma de realizacidn, los compuestos de interés
tienen un valor pK; en el SERT mayor o 1gual a
aproximadamente 7,2 y un valor.pKi en el NET mayor 0 igual a
aproximadamente 8,0. En otra forma de realizacidn, los
compuestos de interés tienen un valor pK; en el SERT y en el
NET mayor © igual a aproximadamente 8,0. Dichos valores se
pueden determinar mediante técnicas que son ampliamente
conccidas en el arte, asi como también en los ensayos
descritos en la presente.

En una forma de realizacidn, los compuestos de la

invencién exhiben un valor pK; para NET 28 y: un valor K;
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para SERT/valor Kj para NET en el rango que abarca desde 0,1
hasta 100; un valor K; péra SERT/valor K; para NET en el
rango gque abarca desde 0,3 hasta 100; un wvalor K; para
SERT/valor K;i para NET en el rango gue abarca desde 0,3 hasta
10; o un valor K; para SERT/valor K; para NET en el rango Jue
abarca desde 0,1 hasta 30. En otra forma de realizacidén, los
compuestos de la invencidn exhiben un valor pK; para NET 29’
y: un valor K; para SERT/valor K; para NET en el rango gue
abarca desde 0,1 hasta 100; un valor X; para SERT/valor K;
para NET en el rango que abarca desde 0,3 hasta 100; un valor
K; para SERT/valor K; para NET en el rango gque abarca desde
0,3 hasta 10; o un valor K; para SERT/valor K; para NET en el
rango gue abarca desde 0,1 hasta 30.

Otra medida de 1la inhibicién de la recaptacidédn de
serotonina y norepinefrina es el valor pICs. En una forma de
realizacidén, los compuestos de interés tienen un valor plCsg
de inhibicién de la recaptacidén de serotonina mayor o igual a
aproximadamente 7,0 y un valor pICs; de inhibicién de la
recaptacién de norepinefrina mayor o igual a aproximadamente
7,0; y en otra forma de realizacidn, los compuestos de
interés tienen un valor pICsy de inhibicién. de la recaptacidn
de serotonina mayor o igual a aproximadamente 7,5 y un valor
pICsy de inhibicidn de la recaptacidn de norepinefrina mayor o©
igual a aproximadamente 7,5. En una forma de realizacidn

particular, los compuestos tienen un valor pICsg de inhibicidn
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de la recaptaciéon de serotonina mayor o igual a
aproximadamente 8,0 y un valor plICss de inhibicidén de la
recaptacién de norepinefrina mayor © igual a aprogimadamente
8,0. En una forma de realizacidén particular, los compuestos
de la invencidn tienen valores plICsy equilibrados, es decir,
tienen el mismo valor pICsy tanto en el SERT como en el NET
de * O,6p

En otra forma de realizacidn, los compuéstos de la
invencién son selectivos para la inhibicidn de SERT y NET por
sobre el transportador de dopamina {(DAT, del inglés Dopamine
Transporter). Por ejemplo, en esta forma de realizacidn, los
compuestos de particular interés son los que exhiben una
afinidad de unién por SERT y NET que es al menos 5 veces
superior a la afinidad de unién por DAT, o que es al menos 10
veces superior para el DAT, o al menos 20 6 30 veces superior
para el DAT. En otra forma de realizacidn, los compuestos no
exhiben inhibicién significativa del DAT. En incluso otra
forma de realizacidén, los compuestos exhiben menos del 50% de
inhibicién de la actividad del DAT cuando se mide & una
concentracién de 794 nM. Bajo las condiciones de ensayo
usadas, un compuesto que exhibe < 50% de inhibicidén tendria
un valor pK; estimado en el DAT de < 6,1.

En otra forma de realizacidén mas, los compuestos de la
invencién poseen actividad inhibitoria de la recaptacién de

dopamina asi como también de SERT y NET. Por ejemplo en esta
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forma de realizacién, los compuestos de particular interés
son los que exhiben un valor pK; en SERT y NET mayor ¢ igual
a aproximadamente-7,5, y un valor pK; en DAT mayor ¢ igual a
aproximadamente 7, 0.

Ha de destacarse que, en algunos casos, los compuestos
de la invencién pueden poseer ya sea actividad inhibitoria de
la recaptacién de 1la serotonina débil o bien actividad
inhibitoria de la recaptacidén de la norepinefrina débil. En
estos casos, los expertos en el arte reconccerdn gue dichos
compuestos contintan teniendo utilidad principalmente como
inhipbidores de NET o bien <como inhibidores de  SERT,
respectivamente, o tienen utilidad comc herramientas de
investigacidn.

Los ensayos de ejemplo para determinar la actividad de
inhibicién de la recaptacién de serotonina y/o norepinefrina
de 1los compuestos de la invencién incluyen, a modo de
ilustracidén mas no de limitacidn: ensayos que miden la unidn
de SERT y NET, por ejemplo; tal comc se describe en el Ensayo
1. Ademas, es de utilidad entender el nivel de unidn de DAT y
captacién en un ensayo tal como el que se describe en el
Ensayo 1. Los ensayos secundarios Gtiles incluyen ensayos de
captacién de neurotransmisores para medir la 1nhibicidn
competitiva de la captacidén de serotonina y norepinefrina en
células que expresan el respectivo transportador recombinante

de humanc o rata (hSERT, hNET o hDAT) tal como se describe en
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el Ensayo 2, y ensayos de unidn de radioligando y captacidn
de neurotransmi§ores ex %ivo gue se usan para determinar la
ocupacién in vivo de SERT, NET y DAT en el tejido, tal como
se describe en el Ensayo 3. Otres ensayos gue son Utiles para
evaluar las propiedades farmacolégicas de los compuestos de
evaluacién incluyen los de la lista del Ensayo 4. Los ensayos
in vivo de ejemplo incluyen la evaluacién en pata con formol
descrita en el Ensayo 5, que es una herramienta de prediccidn
confiable de la eficacia clinica para el tratamiento de dolor
neuropéatico, vy el modelo de ligadura de los nervios espinales
descrito en el Ensayo 6. Los ensayos mencionados_ con
anterioridad son utiles para determinar la utilidad
terapéutica, por ejemplo, la actividad de alivio del doler
neuropatico, de 1los compuestos de la invencidén. Otras
propiedades y utilidades de los compuestos de la invencidn se
pueden democstrar usando varios ensayos in vitro e in vivo
ampliamente conocidos para los técnicos versades en el arte.
Se - espera gue los compuestos de la invencién sean utiles
para.el tratamiento y/o la prevencién de condiciones médicas
en las cuales participa la regulacién de la funcidén de los
transportadores de  monoaminas, en particular aquellas
condiciones mediadas por, o que-responden a, la inhibicidn de
la recaptacidén de serotonina y norepinefrina. Por ende, se
espera gue los pacientes que padecen de una enfermedad o un

trastorno que se trata mediante la inhibicidn del
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transportador de serotonina y/o norepinefrina puedan ser
tratados al administrar una cantidad terapéeuticamente
efectiva de un inhibidor de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina de la invencién. Dichas condiciones médicas
incluyen, a modo de ejemplo: trastornos dolorosos tales como
dolor neuropético, fibromialgia, y dolor crénico, trastornos
depresivos tales como depresidn severa, trastornos afectivos
tales como un trastorno de la ansiedad, trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad, trastornos cognitivos tales
como demencia; incontinencia urinaria por stresé; dolor de
cintura crdnico y ostecartritis.

La cantidad de agente activo administrédo por dcsis o la
cantidad total administrada per dia pueden ser
predeterminadaé o pueden ser determinadas sobre la base del
paciente individual al tener en cuenta numerosos factores,
gue incluyen la naturaleza y severidad de la condicidn del
paciente, la condicidén que estad siendo tratada, la edad, el
peso y la salud general del paciente, la tolerancia del
paciente al agente activo, la via de administracidn, las
consideraciones farmacoldgicas tales como la actividad,
eficacia, farmacocinética y perfiles de toxicolegia del
agente activo y cualesquiera agentes secundarios gue estén
siendo administrados, vy similares. El tratamiento de un
paciente que padece de una enfermedad o condicidn médica (tal

como dolor neuropatico) puede comenzar con una dosis
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predetermiﬁada-o una dosis determinada por el médico a cargo,
y continuara durante un periodo de tiempo necesario para
prevenir, mejofar, suprimir o aliviar los sintomas de la
enfermedad o condicidén médica. Los paclentes que se someten a
dicho tratamiento por lo general serdn monitorizados en forma
rutinaria para determinar la efectividad de "la terapia. Por
ejemplo, al tratar el dolor neuropatico, una medicidén de la
efectividad del tratamiento puede comprender la evaluacidn de
la calidad de wvida del paciente; por ej., mejoras en 1los
patrones del suefio del paciente, asistencia al trabajo,
habilidad para hacer ejercicio vy desplazarse en forma
ambulatoria, etc. Las escalas del dolor, gue operan sobre una
base puntual, también se pueden usar para evaluar el nivel de
dolor de un paciente. Los indicadores de otras enfermedades y
condiciones descritas en la presente son ampliamente
conocidos por 1los técnicos versados en el arte, y se
encuentran facilmente disponibles para el médico responsable.
La monitorizacidén continua por parte del médico aseguraréd la
cantidad de agente activo optima a ser administrada en
cualquier momento determinado, como asi también facilitara la
determinacién de 1la duracién del tratamiento. Estc tiene
particular valor cuando también se estdn administrando
agentes secundarios, ya que su seleccién, dosis y duraciodn de
terapia también pueden necesitar un ajuste. De esta manera,

el régimen de tratamiento y plan de dosificacidén se pueden
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ajustar en el curso de la terapia de tal manera dgue se
administre la menor cantidad de agepte activo que exhiba la
efectividad deseada y, ademas, qgue la administracidn continue
solamente el tiempo necesario para tratar con éxito la
enfermedad o condicién médica.
Trastornos dolorosos

Los SNRI han demostrado tener un efecto beneficioso
sobre el dolor tal como neuropatia diabética dolorosa
(duloxetina, Goldstein y colaboradores (2005) Pain 116:109-
118; wvenlafaxina, Rowbotham ? colaboradores {2004) Pain
110:657-706), fibromialgia {dulcxetina, .Russell y
colaboradores (2008) Pain 136(3):432-444; wilnacipréan, Vitton
y colaboradores (2004) Human Psychopharmacology 19:827-S535),
y migrafia (venlafaxina, Ozyalcin vy colaboradores {2005)
Headache 45{2):144-152). Por ende, una forma de realizacidn
de la invencidén se refiere a un métode para tratar un
trastorno dolofoso, gue comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencién. Tipicamente, la cantidad terapéuticamente efectiva
es la cantidad que es suficiente para aliviar el dolor. Los
trastornos dolorosos de ejemplo incluyen, a modo de
ilustracién: dolor agudo, dolor persistente, dolor crénico,
dolor inflamatorio y dolor neuropatico. Mas especificamente,
estos incluyen dolor asociado con, o causado por: artritis;

dolor de espalda con inclusién de dolor de cintura crénico;
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cancer, con inclusién de dolor relacionado con tumores (por
ej., dolor de huesos, dolor de cabeza, dolor facial o dolor
visceral) vy dolor asociado con la terapila contra el cancer
(por ej., sindrome post-quimioterapia, sindrome del doclor
post-quirirgice y sindrome post-radiacidn}; sindrome del
tunel carpiano; fibromialgia; dolores de cabeza con inclusidn
de dolor de cabeza por tensidn crédnica; inflamacidn asociada
con polimialgia, artritis reumatoide y osteocartritis;
migrafia; dolor neuropédtico con inclusidn de sindrome de dolor
regional complejo; dolor general; dolor post-operatorio;
dolor de hombros; sindromes de doléres centrales, con
inclusién de dolor post-infarto, y dolor asociado con
lesiones del cordén espinal y esclerosis multiple; dolor de
miembro fantasma; dolor asociado con enfermedad de Parkinson;
y dolor visceral (por ej., sindrome del coleon irritable). Es
de particular interés el tratamiento del dolor neuropatico,
que incluye neuropatia diabética periférica (DPN, del inglés
Diabetic Periferal Neuropathy), neuropatia relacionada con
HIV, neuralgia post-herpética (PHN, del inglés Post-Herpetic
Neuralgia), Y neurcpatia periférica inducida por
guimioterapia. Cuando se ' usan para tratar trastornos
dolorosos, tales como dolor neuropatico, los compuestos de la
invencién se pueden administrar en combinacidén con oOtros
agentes terapéuticos, con inclusién de anticonvulsivos,

antidepresivos, relajantes musculares, agentes
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antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, del inglés non-

Steroidal Anti-Inflammatory Agents), agonistas opioides,
antagonistas opioides, inhibidores de la recaptacién de la
serotonina seiectivos, bloqueadores de los canales de calcio,
y simpatoliticos. Los compuestos de ejemplo dentro de estas
clases se describen en la presente.
Trastornos depresivos

Otra forma de realizacién de la invencidn se refiere a
un método para tratar un trastorno depresive, gue comprende
administrar a un paciente -una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencién. Tipicamente, la
cantidad terapéuticamente efectiva sera la cantidad gue es
suficiente para aliviar depresién y proveer una sensacidn de
bienestar general. Los trastornos depresivos de ejemplo
incluyen, a modo de ilustracién mas no de limitacién:
depreéién asociada con enfermedad de Alzheimer, trastorno
bipolar, céncer, abuso infantil, infertilidad, enfermedad de
Parkinson, depresidén post-infarto del miocardio, y psicosis;
distimia; sindrome del hombre anciano irritable o quejoso;
depresién inducida; depresién severa; depresidn pediatrica;
depresidn post-menopausica; depresidén post-parto; depresidn
recurrente; depresidén con episodio Unico; vy depresidn
sintomatica subsindromal. Es de particular " interés el
tratamiento de la depresién severa. Cuando se usan para

tratar trastornos depresivos, los compuestos de la invencidn
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se pueden administrar en combinacidén con otros agentes
terapéuticos, con inclusién de antidepresivos e inhibidores
de la recaptacién de serctonina-norepinefrina duales. Los
compuestos de ejemplo dentro de estas clases se describen en
la presente.
Trastorncs afectivos

Otra forma de realizacidén de la invencidn se refiere a
un método para tratar un trastorno afectivo, que comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencidén. Los trastornos
afectivos de ejemplo incluyen, a modo de i1lustracién mas no
de limitacién: trastornos de la ansiedad tal como trastorno
de la ansiedad general; trastorno de la personalidad evasiva;
trastornos de la alimentacién tales como ancrexia nerviosa,
bulimia nerviosa y obesidad; trastornc obsesivo compulsivo;
trastorno de panico; trastornos de la personalidad tales como
trastorno de la personalidad evasiva y trastorno por deéficit
de atencidn con hiperactividad (ADHD, del inglés Attention
Deficit Hyperactivity Disorder); sindrome de stress post-
traumatico: fobias tales como agorafobia, asi como también

fobias simples y otras fobias especificas, y fobia social;

sindrome premenstrual; trastornos sicdticos, tales como
esquizofrenia y mania; trastorno afectivo estacional:;
disfuncién sexual, con inclusidén de eyaculacidn precoz,

impotencia masculina, y disfuncién sexual femenina tal como
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trastorno de excitacidén sexual femenina; trastorno de la
ansiedad social; y trastornos por abuso de sustancias, con
inclusién de dependencias quimicas tales como adicciones al
alcohol, benzodiazepinas, cocaina, hercina, nicotina vy
fenobarbitaricos, asi como también los sindromes  por
abstinencia gque pueden desprenderse de estas dependencias.
Cuando se usan para tratar trastornes afectivos, los
compuestos de la invencidn se pueden administrar en
combinacién con otros agentes terapéuticos, con inclusién de
antidepresivos. Los compuestos de ejemplo dentro de estas
clases se describen en la presente.

La atomoxetina -gque es selectiva de NET, diez veces
superior- estd aprobada para terapia para el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad (ADHD), y los estudios
clinicos han demostrado que el SNRI, venlafaxina, también
tiene un efecto beneficioso para tratar ADHD (Mukaddes vy
colaboradores (2002) Eur. Neuropsychopharm. 12 (Supp 3):421).
Por ‘ende, también se espera que los compuestos de la
invencién sean Utiles en los métodos para tratar el trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad al administrar a
un paciente una 'cantidad tegapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencién.. Cuandoc se usa para tratar
depresidn, los compuestos de la invencién se pueden
administrar en combinacidén con otros agentés terapgéuticos,

con inclusién de antidepresives. Los compuestos de ejemplo
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dentroc de egtas clases se describen en la presente.
Trastornos cognitivos
Qtra forma de realizacidn de la invencién se refiere a
un método para tratar un trastorno cognitive, que comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de la invencién. Los trastornos

cognitivos de ejemplo incluyen, a modo de ilustracidn mas no

de limitacidén: demencia, gque incluye demencia degenerativa
(por ej., enfermedad de Alzheimer, enfermedad Creutzfeldt-
Jakob, corea de Huntingdon, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Pick, y demencia senil), demencia vascular (por
ej., demencia multi-infarto), y demencia asociada con
lesiones gue ocupan los espacios intracraneales, trauma,
infecciones y condiciones relacionadas (con inclusidén de
infeccién por HIV), deficiencia metabdélica, por toxinas,
anoxia y deficiencia de vitaminas; e insuficiencia cognitiva
leve asociada con la vejez, pérdida de la memoria asociada
con la edad, trastorno amnésico vy reduccién cognitiva
asociada con la edad. Cuando se usan para tratar trastornos
cognitivos, los compuestos de la invencidn se pueden
administrar en combinacién con otros agentes terapéuticos,
con inclusién de agentes anti-Alzheimer y agentes anti-
Parkinson. Los compuestos de ejemplo dentro de estas clases

se describen en la presente.
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Otros trastornos

También se ha demostradc que los SNRI son efectivos para
el tratamiento de incontinencia urinaria por stress
(Dmochowski (2003) Journal of Urology 170(4): 1259-1263).
Por ende, otra forma de reaiizaciéh de la invencidén se
refiere a un método para trafar incontinencia urinaria por
stress, que comprendeAadministrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn.
Cuando se usan para tratar incontinencia urinaria por stress,
los compuestos de la invencién se pueden administrar en
combinacién con otros agentes terapéuticos, con inclusién de
anticonvulsivos. Los compuestos de ejemplo dentro de estas
clases se describen en la presente.

La duloxetina, un SNRI, esta siéndo sometida a ensayos
clinicos para evaluar su eficacia para tratar sindrome de
fatiga ¢rénica, y recientemente se ha demostrado que es
efectiva para tratar fibromialgia (Russell y colaboradores
(2008) Pain 136{3):432-444). Se espera que los compuestos de
;a invencién, debide a su habilidad para inhibir SERT y NET,
también tengan esta utilidad; otra forma de realizacion de la
invencién se refiere a un método para tratar sindrome de
fatiga crénica, que comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencidn.

Se ha demostrado que la sibutramina, un inhibidor de 1la
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recaptacién de la norepinefrina y dopamina, es util para
tratar obesidad {(Wirth Y colaboradores (2001) JAMA
286(11):1331-1339). Se espera que los compuestos de la
invencién, debido a su habilidad para inhibir NET, tambien
tengan esta utilidad; otra forma de realizacién de 1la
invencién se refiere a un método para tratar obesidad, gue
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéﬁticamente efectiva de un compuesto de la iﬁvencién.

Se ha demostrado que la_desvenlafaxina, un SNRI, mejora
los sintomas vasomotores asociados coﬁ menopausia {Deecher vy
colaboradores (2007)y FEndoccrinology .148(3):1376-1383). Se
espera que los compuestos de la invencidn, debido a su
habilidad para inhibir SERT y ©NET,. también tengan. esta
utilidad; otra forma de realizacién de la invencidn se
refiere a un métode para tratar sintomas vasomotores
asociados con menopausia, gque comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencidn. |

Herramientas de investigacidn

Como los ~compuestos de la invencién tienen tanto
actividad de inhibicién de la recaptacidon de la serotonina
come actividad de inhibicién de la recaptacién de la
norepinefrina, dichos compuestos también son uUtiles come
herramientas de investigacidé4n para estudiar o 1investigar

muestras o sistemas bioldgicos que tienen transportadores de
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serotonina ¢ norepinefrina. Cualquier muestra o sistema
biolégico adecuado gue tiene transportadores de serotonina
y/o norepinefrina puede ser empleado en dichos estudios, 1lo
cuales pueden llevarse a cabo ya sea in vitro o bien in vivo.
Las muestras © sistemas biolégicos representativos adecuados
para dichos estudios incluyen, mas no se limitan a: células,
extractos celulares, membranas plasmaticas, muestras de
tejidos, oOrganos ailslados, mamiferos (tales como ratones,
ratas, cobayos, conejos, perros, cerdos, humanos y demas), y
similares, en donde los mamiferos son de particular interés.
En una forma de realizacidn particular de la invencidn, la
recaptacién de la serotoning en un mamifero es inhibida al
administrar una cantidad gue inhibe la recaptacién de la
serotonina de un compuesto de la invencidén. En otra forma de
realizaciéﬁ particular, la recaptacidén de la norepinefrina en
un mamifero es 1inhibida al administrar una cantidad que
inhibe la recaptacidén de la nofepinefrina de un compuesto de
la invencidén. Los compuestos de la invencidédn también se
pueden ﬁsar como herramientas de investigacidén al realizar
ensayos bioldgicos usando dichos compuestos.

Cuando se usa como herramienta de investigacién,
tipicamente se pone en contacto una muestra o© sistema
biolégico que comprende un transportador de serctonina y/o un
transportador de norepinefrina con una cantidad que inhibe la

recaptacién de la serotonina ¢ una -cantidad que inhibe la
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recaptaciédn de la norepinefrina de un compuesto de la
invencién. Una vez gque la muestra o sistema biocldgico se
expone al compuesto, los efectoé de inhibir la recaptacién de
la serotonina y/o la recaptacidén de la noeorepinefrina se
determinan usando procedimientos y equipos convencionales. La
exposicién conlleva poner en contacto las células o el tejido
con el compuesto, administrar el compuesto a un mamifero, por
ejemplo mediante administracidén 1.p. o i.v., y asi
sucesivamente. Este paso de determinacidn puede comprender
medir una respuesta, es decir, un analisis cuantitativo, o
puede comprender una observacidn, es decir, un analisis
cualitativo. La medicién de una respuesta implica, por
ejemplo, determinar los efectos del compuesto sckbre 1z
muastra o sistema bioldégico usando procedimientos y equipos
convencicnales, tal como ensayos de la recaptacidn de
serotonina y norepinefrina. Los resultados de los ensayos se
pueden usar para determinar el nivel de actividad asi como
también la cantidad de compuesto necesaria para alcanzar un
resultade desszado, es decir, -una cantidad gque inhibe 1la
recaptacién de la serotonina y una cantidad gque inhibe la
recaptacidén de la norepinefrina.

Ademéas, los compuestos de la invencidn se pueden usar
como herramientas de investigacidén para evaluar otros
compuestos guimicos, y por ende también son Utiles en ensayos

de cribado para descubrir, por ejemplo, nuevos compuestos gue
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tienen tanto actividad inhibitoria de la recaptacidén de 1la
serotonina como actividad inhibitoria de la recaptacidén de 1a
norepinefrina. De esta manera, los compuestos de la invencidn
se usan como estandares en un ensayoc para permitir 1la
comparacidén de los resultados obtenidos con un compuesto de
evaluacién y con los compuestos de la - invencidn para
identificar aquellos compuestos de evaluacidén que tienen
actividad inhibitoria de la recaptacién aproximadamente igual
0 superior, si es que la tienen. Por ejemplo, los datos de la
recaptaciédn para un compuesto de evaluacidén o un grupo de
compuestos de evaluacién se comparan con los datos de
recaptacién para un compuesto de la invencidén  a fin de
identificar aquellos ccmpuestos de evaluacidén gue tienen las
propiedades deseadas, por ej., los compuestos de evaluacidn
que tienen actividad inhibitoria de la recaptacidén
aproximadamente igual o superior a un compuesto de la
invencién, si es que la tienen. Este aspecto de la invencidn
incluye, como formas de realizacidn separadas, tanto la
generacidén de los datos de comparacién (usando lés ENsSayos
apropiados) como el anadlisis de los datos de evaluacidn para
identificar compuestos de evaluaciéﬁ de interés. Por ende, un
compuesto de evaluacidn puede ser evaluade en un ensayo
bioldgico, mediante un método que comprende los pasos de: (a)
llevar a cabo un ensayc bioldégico con un compuesto de

evaluacién a fin de proveer un primer valor de ensayo; (D)
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efectuar el ensayo bioldgico con un compuesto de la invencion
a fin de brindar un segundc valor de ensayo; en donde el paso
(a) se realiza ya sea antes, después o junté con el paso (b);
y {c} comparar el primer valor‘de ensayo del paso (a) con el
segundo valor de ensayo del paso (b). Los ensayos bioldgicos
de ejemple incluyen ensayos de recaptaciédn de la serotonina y
norepinefrina.

FORMULACIONES Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la invencidn se administran
tipicamente a un paciente en forma de una formulacidén o
composicién farmacéutica. Dichas composicionés farmacéuticas
se puéden administrar al paciente mediante cualguier via de
administracién aceptable que incluye, mas no se limita a:
modo | de administracidén oral, réctal, vaginal, nasal,
inhalada, tépica {con inclusién de transdérmica) Y
parenteral. Ademas, los compuestos de la invencidédn se pueden
administrar, por ejemplo oralmente, en miltiples dosis al dia
(por ej., dos veces, tres veces o cuatro veces al dia), en
una UGnica dqsis diaria, en una dosis dos veces por dia, en
una unica dosis semanal, y asi sucesivamente. Ha de
entenderse que cualquier forma de los compuestos de la
invencién, (es decir, base libre, sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, etc.) gque sea adecuada para el medo de
administracidén particular ©puede ser utilizada en 1las

%)

composiciones farmacéuticas reveladas en la presente.
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Por - consiguiente, en wuna forma de realizacidn, la
invencién se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de la invencién. Las composiciones pueden contener
otros agentes terapéuticos y/o agentes de formulacidn, si se
desea. Cuando se analizan las composiciones, el "compuestc de
ia invencidén" también puede aludirse en la presente como el
"agente activo", para distinguirlo de los otros componentes
de la formulacidén, tal como el_pértador. Por ende, ha de
entenderse que el término "agente activo" incluye los
compuestos de la férmula I asi como también las sales
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de ese compuesto.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién
tipicamente contienen una cantidad terapéuticamente efectiva

de un compuesto de la invencién. Los técnicos versados en el

arte reconoceran, sin embargo, que una .composicidn
farmacéutica puede contener mas que una cantidad
terapéuticamente efectiva, es decir, composiciones
volumétricas, o© menos gque una cantidad terapéuticamente

efectiva, es decir, dosis unitarias individuales designadas
para administracidén maltiple a fin de alcanzar una cantidad
terapéuticamente efectiva. Tipicamente, la composicidn
contiene de aproximadamente 0,01 a 95% en peso de agente
activo, inclusive de aproximadamente 0,01 a 30% en peso, tal

como de aproximadamente 0,01 a 10% en peso, en donde la
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cantidad real depende de la formulacién propiamente dicha, la
via de administracidon, la frecuencia de dosificacidn, y asi
sucesivamente. En una forma de realizacidén, una composicidn
adecuada para una forma de dosis oral, por ejemplo, puedé
contener entre aproximadamente 5 y 70% en peso, © entre
aproximadameﬁte 10 yv 60% en peso de agente activo. En una
forma de realizacidn de ejemplo, una composicidn farmacéutica
contiene desde aproximadamente 1 hasta 20 mg de agente
activo, 1inclusive desde aproximadamente 1 hasta 15 mg de
agente activeo y desde aproximadamente 1 hasta 10 mg de agente
actiﬁé. En otra forma de realizacidén de ejemplo, una
composicidén farmacéutica contiene desde aproximadamente 5
hasta 20 mg de agente activo, inclusive desde aproximadamente
7,5 hasta 15 mg de agente active. Por ejemplo;, el agente
active puede ser formulado en dosis unitarias de 1 mg y 10
mg.

Se puede utilizar cualquier portador ¢ excipiente
convencional en las composiciones farmacéuticas de la
invencién. La eleccién de un portador o excipiente
particular, o las combinaciones de portadores o excipientes,
dependera del modo de administracién que se esta usando para
tratar un paciente particular o tipo de condicidén médica o©
estade de enfermedad. Al respecto, la preparacidén de una
composicién adecuada para un modo de administracién

particular se encuentra en gran medida dentro del alcance de
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los técnicos versados en las artes farmacéuticas. Asimismo,
los portadores o excipientes usados en dichas composiciones
se encuentran disponibles a nivel comercial. A modo de
ilustracidn adicicnal, las técnicas de formulacién
convencionales se describen en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20™ Edicidn, Lippincott Williams &
White, Baltimore, Maryland (2000} ; y H. C. Ansel vy
colaboradores, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery

7% Edicidén, Lippincott Williams & White, Baltimore,

Systems,
Maryland (1999).

Los ejemplos representativos de los materiales que
pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables
incluyen, mas no se limitan a, los siguientes: azucares, tal
como lactosa, gluceosa y sucrosa; almiddnes, tal como almidén
de maiz vy almiddn de papa; celulosa, tal come celulosa
microcristalina, vy sus derivados, tal <¢omo carboximetil
celulosa de sodio, etil celulcosa y acetato de celulosa;
tragacanto en polve; malta; gelatina; talce; excipientes,
tales como manteca de cacaoc y ceras de supositorioé; aceites,
tales como acelte de cacahuete, aceite de semilla de algodén,
aceite de cértamo,.aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite
de maiz y aceite de soja; glicoles, tal como propilenglicol;
policles, tal ‘como glicerina, sorbitol, :manitol Y
poliétilenglicol; ésteres, tal comc oleatoc de etilo y etil

laurato de etilo; agar; agentes tampén} tales como hidrdxido
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de magnesio e hidréxido de aluminioc; &cido alginico; agua
libre de pirdgenc; solucidédn salina isotdnica; solucidn de
Ringer alcochol étilico; soluciones témpén de fosfato:; gases
propelentes comprimidos, tales como clorofluorocarbonos e
hidrofluorocarbonos; 'y ©otras sustancias compatibles no
téxicas empleadas en composiciones ﬁarmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas se preparan tipicamente
al mezclar o combinar completa e intimamente el agente activo
con un portador farmacéuticamente aceptable y uno © mas
ingredientes opcicnales. La mezcla combinada en forma
uniforme resultante puede luego ser modelada o© cargada en
comprimidos, capsulas, pildoras, cartuchos, dispensadores vy
similares, usando procedimientos y equipos convencionales.

En uné forma de realizacidn, las composicicnes
farmacéuticas son adecuadas para administracidon oral. Un
régimen de dosificacién de ejemplo seria una forma de dosis
oral administrada una o dos veces por dia. Las composiciones
para administracidén oral pueden estar en forma de capsulas,
comprimidos, pildoras, pastillés, obleas, grageas, polvos,
granulos; soluciones o‘éuspensiones en un liquido acuoso o no
acuoso; emulsiones liquidas agua éﬁ aceite o aceite en agua;
elixires o jarabes; y similares; cada uno con una cantidad
predeterminada del agente activo.

Cuando se destina a administracién oral en forma de

dosis sdlida (es decir, como céapsulas, comprimidos, pildoras,
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y similares}, la composiciédn tipicamente comprende el agente
activo y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables,
tales como citrato sédice o fosfato dicalcico. Las formas de
dosis sélidas también pueden comprender: rellenos o agentes

de extensidn, tales como almidones, celulosa microcristalina,

lactosa, sucrdsa, glucosa, manitol, vy/o &cido silicico;
agentes aglutinantes, tales . como carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinil ©pirrolidona, sucrosa y/o
acacia; humectantes, tales como glicerol; agentes

desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio,
almidén de papa o tapioca, &cido alginico, ciertos silicatos
y/o carbonato de sodic; agentes retardadores de solucion,
tales como parafina; aceleradores de la absorcidn, tales como
compuestos de amonio cuaternaric; agentes de humedecimiento,
tales como alcohol cetilico y/o monoestearato de glicerol;
agentes absorbentes, tal como caoclin y/o arcilla bentonita;
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato
de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, lauril sulfato de
sodio, v/o mezclas de los mismos; agentes colorantes; vy
agentes tampdn.

Los agentes de liberacidn, agentes de humedecimiento,
agentes de revestimiento, edulcorantes, saborizantes vy
perfumantes, conservantes vy antiokidantes también pueden
estar presentes en las composiciones farmacéuticas. Los

agentes de revestimiento de ejemplo para comprimidos,
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capsulas, pildoras vy similareé, inciuyen los usados para
revestimientos entéricos, tales come acetato ftalato de
celulosa, acetato ftalato de polivinilo, .ftalato de
hidroxipropil metilcelulosa, copolimeros de &cido metacrilico
y éster del &acido metacrilico, acetato trimelitato de
celulosa, carboximetil etil celulosa, acetato succinato de
hidroxipropil metil celulosa, y similares. Los ejemplos de
los antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen:
antioxidantes solubles en agua, tales como acido ascorbkico,
clorhidrato de cisteina, bisulfatco de sodio, metabisulfato de
sodio, sulfito de sodio, y similares; antioxidantes solubles
en acéite, tales como palmitaté de ascorbile, hidroxianisol
butilade, hidroxitoluene butilado, lecitina, galato de
propilo, alfa-tocoferol, y similares; y agentes quelantes de
metal, talés como Acido citrico, Acido
etilenediaminotetraacético, sorbitol, acido tartarico, Acido
fosférico, vy similares.

Las composicicones también pueden formularse para proveer
la liberacién lenta o controlada del agente activo usando, a
modo de ejemplo, hidroxipropil metil celulosa en diversas
proporciones u otras matrices poliméricas, liposomas y/o
microesferas. Ademads, 1las composiciones farmacéuticas de la
invencidén pueden contener agentes opacificantes y pueden
estar formuladas de tal manera gue liberan sclamente el

agente activo, o preferentemente, en una cierta porcidén del
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tracto gastrointestinal, opcionalmente, de manera retardada.
Los ejemplos de composiciones de incorporacidén que se pueden
usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. El agente
activo también puede estar en forma microencapsulada, de ser

apropiado, con uno o mads de los excipientes descritos con

anterioridad.

Las formas de dosis liquidas adecuadas para.
administracidén . oral incluyen, a modo de ilustraciédn,
emulsiones, microemulsiones, . soluciones, suspensiones,

jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Las formas
de dosis liguidas tipicamente comprenden el agente activo y
un diluyente inerte, tal como, por ejemplo, agua u otros
solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tal como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo,
acetato de etilo, alcochol bencilico, benzoatc de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (por ej., aceite
de semilla de algoddn, nuez moscadé, maiz, germen de trigo,
oliva, ricino y sésamo), glicercol, alcchol tetrahidrofurilo,
polietilenglicoles ésteres de acido graso de sorbitan, ¥
mezclas de los mismos. Las suspensiones pueden contener
agentes de suspensidédn tales como, por ejemplo, alcoholes
iscestearilicos etoxilados, polioxietilén sorbitcl y ésteres
de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de
aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los

mismos.
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Cuando se destinan a administracidn oral, las
composiciones farmacéuticas de la invencidn se pueden envasar
en una forma de dosis unitaria. El1 términc "forma de dosis
unitaria" se refiere a una unidad fisicamente discreta
adecuada para la dosificacidén a un paciente; es decir, cada
tnidad contiene una cantidad predeterminada del agente activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseadc ya sea
en forma individual o en combinacién con una © mas unidades
adicionales. Por ejemplo, dichas formas de dosis unitarias
pueden ser capsulas, comprimidos, pildoras, y similares.

En otra forma de realizacidén, las composiciones de la
invencién son adecuadas para administracién por inhalacién; Y
tipicamente se encuentran en forma de aerosocl © polvo. Dichas
composiciones por lo generai se administran usando
dispositivos de suministro ampliamente conocidos, tales como
un nebulizador, inhalador de polvo seco o inhalador de dosis
medidas. Los dispositivos nebulizadores producen una
corriente de aire de alta velocidad gue causa que la
composicidn se rocie como una bruma que es llevada a las vias
respiratorias de un paciente. Una formulacién para
nebulizador de ejemplo comprende el agente activo disuelto en
un portador para formar una solucidén, o© micronizado ¥y
combinadc con un portador para formar una suspensidén de
particulas micronizadas de tamafio respirable. Los inhaladores

de polvo seco administran el agente activo como polvo de

4



69

flujo libre gque se dispersa en la corriente de aire del
paciente durante la inspiracidén. Una formulacion en polvo
seco de ejemplo comprende el agente aétivo combinado en seco
con un excipiente tal como lactosa, almidén, manitol,
dextrosa, A4cido poliléactico, polilactido-co-glicdlido, y
combinaciones de los mismos. Los inhaladores de dosis medidas
descargan una cantidad medida del agente activo usando gas
propelente comprimidco. Una formulacidén de dosis medidas de
ejemplo comprende una sclucién o suspensién del agente activo
en un propelente licuado, tal como un clorofluorocarbono o
hidrofluoroalcano. Los componentes opcionales de dichas
forimulaciones incluyen co-scolventes, tales como etanol o
pentano, Yy agentes tensoactivos, taLes como tricleato de
sorbitan, acido oleico, lecitina y glicerina. Dichas
composiciones son preparadas tipicamente al agregar
hidrofluoroalcano heladc o© ©presurizadc a un reclplente
adecuado que contiene el agente activo, etanol (de estar
presente) y el aggnte tensoactive (de estar presente). Para
preparar una suspensioén, el agente activo es micronizado vy
luego combinado con el propelente. En forma alternativa, una
formulacidén en suspensidén se puede preparar al secar por
aspersién un revestimiento de agente tenscactivo sobre
particulas micronizadas del agente activo. La formulacidn
luego se carga en un cartucho de aerosol, gue forma una

porciédn del inhalador.
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Los compuestos de la invencidn también se pueden
administrar en forma parenteral (por ej., mediante inyeccidn
subcutéanea, intravenosa, intramuscular o intraperitoneal).
Para dicha administracidén, el agente activo es pro&isto en
una solucidn, suspensidén o emuisién estérii. Los solventes de
ejemplo para preparar dichas formulaciones incluyen agua,
solucidén salina, alcoholes de bajo peso molecular tales como
propilenglicol, polietilenglicol, aceites, gelatina, ésteres
de acidos grasos tales como cleato de etilo, y similares. Una
tipica formulacidn parenteral es una solucidn acuosa estéril
con un pH de 4 a 7 del agente activo. Las formulaciones
parenterales también pueden contener wuno o mas agentes
solubilizantes, estabilizadores, conservantes, agentes de
humedecimiento, emulsionantes y agentes dispersantes. Estas
formulaciones se pueden tornar estériles mediante el uso de
un medio inyectable estéril, un agente de esterilizacién,
filtracidn, irradiacidn, o calor.

Los compuestos de la invenciédn también se pueden
administrar ©por via transdérmica wusando excipientes vy
sistemas de suministro transdérmico conocidos. Por ejemplo,
el compuesto se puede mezclar con agentes potenciédores de la
permeacidn, tales como propilenglicol, polietilenglicol
monolaurato, azacicloalcan-2-cnas, Y similares, =)
incorporarse en un parche © sistema de suministro similar.

Los exciplentes adicionales que incluyen agentes
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gelificantes, _emulsionantes y tampones, se pueden usar en
dichas composiciones transdérmicas, si1 se desea.

De ser deseado, los compuestos de la invencidn se pueden
administrar en combinacién con uno o mds agentes terapéuticos
adicionales. Por ende, en una forma de realizacidn, las
composiciones de la invencién pueden contener, opcionalmente,
otras drogas que son co-administradas con un compuesto de la
invencién. Por ejemplo, la composicidn puede comprender,
ademas, una o mas drogas (también conocidas como “agente/s
secundario/s”) seleccionadas entre el grupo de agentes anti-
Alzheimer, anticonvulsivos (antiepilépticos), antidepresivos,

agentes anti-Parkinson, inhibidores de la recaptacidn de la

serotonina-norepinefrina (SNRI) duales, agentes
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID)}, inhibidores de 1la
recaptacidn de la norepinefrina, ageonistas opicides

(analgésicos opioides), antagonistas opioides, inhibidores de
la recaptacién de la serotonina selectivos, blogueadores de
los canales de calcio, simpatoliticos, y combinaciones de los
mismos. Los numerosos ejemplos de dichos agentes terapéuticos
son ampliamente conocides en el arte, y los ejemplos se
describen en la presente. Al combinar un compuesto de 1la
invencién con un agente secundario, se puede alcanzar la
terapia triple; es decir, la actividad inhibitoria de la
recaptacién de la serotonina, la actividad inhibitoria de la

recaptacién de la norepinefrina, y la actividad asociada con

g
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el agente secundario (por =ej., actividad antidepresiva),
usando sclamente dos componentes activos. .Como las
composiciones farmacéuticas gque contienen dos componentes
activos son tipicamente mas faciles de formular que las
composiciones que contienen tres componentes activos, dichas
composiciones con dos componentes proveen una ventaja
significativa por sobre las composiciocnes que contienen tres
componentes activos. Por consiguiente, en otro aspecto mas de
la invencién, una composicién farmacéutica comprende un
compuesto de la invencidén, un segundo agente activo, y un
portador farmacéuticamente aceptable. .También se puede
incluir en la composicién un tercer, un cuarto, etc., agente
activo. En la teraplia de combinacién, la cantidad del
compueste de la invencidn gue es administrada, asi como
también la cantidad de agentes secundarios, puede ser menor
que la cantidad tipicamente administrada en monoterapia.

Un compuesto de la invencidén se puede mezclar ya sea
fisicamente con el segundo agente activo para formar una
composicién que contiene ambos agentes; © bien cada agente
puede estar presente en composiciones distintas y separadas
gue son administradas al paciente en forma simultédnea o
secuencial. Por ejemplo, un compuesto de la invencidn se
puede combinar con un segundo agente activo usandq equipos y
procedimientos convencionales para formar una combinacién de

agentes activos que comprenden un compuesto de la invencidn y
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un segundo agente activo. Asimismo, los agentes activos se
pueden combinar con. un portador farmacéuticamente aceptable
para formar una composicidén farmacéutica gue comprende un
compuestc de la invencidn, un segundo agente .activo y un
portador farmacéuticamenfe aceptable. En esta forma de
realizacidén, los componentes de la composicidn se mezclan o
combinan tipicamente para crear una mezcla fisica. La mezcla
fisica luego se administra en una cantidad terapeéuticamente
efectiva usando cualesquiera de las vias descritas en 1la
presente.

En forma alternativa, los agentes activos pueden
permanecer separados vy distintos antes de la administraciodn
al paciente. En esta forma de realizacidn, los agentes no se
mezclan juntos fisicamente antes de la administracién sino
gue se administran en forma simultanea o© en momentos
separados como composiciones separadas. Dichas composiciones
se pueden envasar por separado © se pueden envasar juntas en
un kit.. Cuando se administran en momentos separados, el
agente secundaric tipicamente se administra menos de 24 horas
después de la administracién del compuesto de la invencidn,
en un periodo que oscila entre 1la administracidn concurrente
con la administracién del compuesto de la invencidn vy
aproximadamente 24 horas después de la dosis. Esto también se
denomina “administracién secuencial”. Por ende, un compuesto

de la invencidén se puede administrar por via oral en forma
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simultdnea o secuencial con otre agente activo usando dos
comprimidos -un comprimido por cada agente activo- donde
“secuencial” puede significar ser administrado inmediatamente
después de la administracién del compuesto de la invencidn o
en algun moﬁento posterior predeterminado {por ej., una hora
después -o tres horas después). En forma alternativa, la
combinacién se puede administrar mediante diferentes wvias de
administracién, es decir, wuna via oral y la otra por
inhalacién. En una forma de realizacidén, el kit comprende ﬁna
primera ' forma de dosis que cémprende un compuestc de 1la
invencién y al menos una forma de dosis adicional que
comprende uno o mas de los agéntes secundarios establecidos
en la presente, en cantidades suficientes para llevar a cabo
los métodos de la invencién. La primera forma de dosis y la
segunda (o tercera, etc.) forma de dosis juntas comprenden
una cantidad terapéuticamente efectiva de agentes activos
para el tratamientc o la prevencién de una enfermedad o
condicidn médica en un paciente.

El o los agentes secundarios, cuando se incluyen, estan
presentes en una cantidad terapéuticahente efectiva; es
decir, se administrén tipicamente en una céntidad gue
produce un efecto terapéuticamente beneficioso cuando se co-
administra con un compuesto de la invencidén. El agente
secundario puede  estar en forma de sal, solvato,

esterecisdmero ‘Opticamente: puro, farmacéuticamente
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aceptables, y asi sucesivamente. Por ende, los agentes
secundarics que se listan a continuacién estan destinados a
incluir todas estas formas, y se encuentran disponibles en
forma comercial ¢ se pueden preparar usando reactivos vy
procedimientos convencicnales.

Los agentes anti-Alzheimer representativos incluyen, mas
no se limitan a: donepezilo, galantamina, memantina,
rivastigmina, selegilina, tacrina, y combinaciones de 1los
mismos.

Los anticonvulsivos (antiepilépticos) representativos
incluyen, mas no se limitan a: acetazolamida, albutoina,
acido "4-amino-3-hidroxibutirico, beclamida, carbamazepina,

cinromida, clometiazol, clonazepam, diazepam, dimetadiona,

etercbarb, etadiona, etosuximida, etotoina, i felbamato,
fosfenitoina, gabapentina, lacosamida, lamotrigina,
lorazepam, bromuro de magnesio, sulfato de magnesio,
mefenitoina, mefobarbital, metsuximida, midazolam,
nitrazepam, oxazepam, oxcarbazepina, parametadiona,

fenacemida, feneturida, fenocbarbital, fensuximida, fenitoina,
bromuro de. potasio, pregabalina, primidona, progabida,
bromuro de sodio, valproato de sodio, sultiamo, tiagabina,
topiramato, trimetadiona, acido valproico, valpromida,
vigabatrina, zonisamida, y combinaciones de los mismos. En
una forma de realizacidn particular, el anticonvulsivo se

selecciona entre carbamazepina, gabapentina, pregabalina, ¥y
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combinaciones de los mismos.

Los antidepresivos representativos incluyen, mas no se

limitan a: adinazolam, amitriptilina, clomipraming,
desipramina, dotiepina ({por ej., clorhidrato de dotiepina),
doxepina, imipramina, lofepramina, mirtazapina,
nortriptilina, protriptilina, trimipramina, venlafaxina,

zimelidina, y combinaciones de los mismos.

Los agentes anti-Parkinson representativos incluyen, mas

no se limitan a: amantadina, apomcrfina, benztropina,
bromocriptina, carbidopa, difenhidramina, entacapona,
levodopa, pergélido, pramipexocl, ropinirol, selegilina,

tolcapona, trihexifenidilo, y combinaciones de los mismos.
Los inhibidores de 1la recaptacidén de seroteonina vy
norepinefrina (SNRI) duales representativos incluyen, mas no
se limitan a: bicifadina, desvenlafaxina, duloxetina,
milhaciprén, nefazodona, venlafaxina, y combinaciones de los
mismos.
Los agentes antiinflamatorios no esteroldeos (NSAID)

representativos incluyen, mas no se limitan a: acemetacina,

acetaminofenc, -écido acetilsalicilico, | alclofenac,
alminoprofeno, amfenac, amiprilosa, amoxipriné, anirolac,
apazona, azapropazona, benorilato, benoxaprofeno,
bezpiperilona, broperamol, Acido bucléxico, carprofeno,
clidanac, diclefenac, diflunisal, diftalona, enclicam,
etodolac, etoricoxib, fenbufeno, fenclofenac, acido
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fencldzico, fenoprofeno, fentiazac, feprazona, adcido
flufendamico, flufenisal, fluprofeno, flurbiprofeno,
furofenac, ibufenac, ibuprofeno, indometacina, indoprofenc,
isoxepac, isoxicam, guetoprofenc, quetecrolac, lofemizol,
lornoxicam, meclofenamato, acido meclofenamico, acido

mefenamico, meloxicam, mesalamina, miroprofenc, mofebutazona,

nabumetona, naproxeno, dcido niflumico, mimesulide,
nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxXaprozina, oXpinac,
oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam, pirprofeno,

pranoprofeno, salsalato, sudoxicam, sulfasalazina, sulindac,
suprcfeno, tenoxicam, tiopinac, acido tiaprefénico,
tioxaprofeno, Aacido tolfendmico, tolmetina, triflumidato,
zidometacina, =zomepirac, y combinaciones de los mismos. En
una forma de realizacién particular, el NSAID se selecciona
entre etodolac, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina,
gquetoprofeno, guetorolac, meloxicam, naproxeno, oxaprozina,
piroxicam, y combinaciones de los mismos. En una forma de
realizacién particular, el NSAID se selecciona entre
ibuprofeno, indometacina, nabumetona, naproxeno {(por ejemplo,
naproxenco sdédico}, y combinaciones de los mismos.

Los relajantes musculares representativos 1incluyen, mas
no se limitan a: cariscprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
diflunisal, metaxalcna, metocarbamol, y combinaciocnes de los
mismos.

Los inhibidores de la recaptacidén de la norepinefrina
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representativqs incluyen, mas no se limitan a: atomoxetina,
bupropriona y el metabolito de bupropriona
hidroxibupropricna, maprotiliné, reboxetina (pbr ejemplo,
(5,5)-reboxetina), viloxazina, y combinaciones de los mismos.
En una forma de realizacidédn particular, el inhibidor de la
recaptacién de la norepinefrina se selecciona  entre
atomoxetina, reboxetina, y combinaciones de los mismos.

Los agonistas vy antagonistas opioides (analgésicos
opicides) representativeos incluyen, mas no se limitan a:
pbuprenorfina, butorfanol, codeina, dihidrocodeina, fentanilo,

hidrocodona, hidromorfona, levalorfan, levorfanol,

meperidina, metadona, morfina, nalbufina, | nalmefeno,
nalorfina, naloxona, nalfrexona, nalorfina, oxicodona,
oximorfona, pentazocina, . propoxifeno, tramadol, y
combinaciones de los mismos. En ciertas formas de

realizacién, el agonista opioide se selecciona entre codeina,

dihidrocodeina, hidrocodona, hidromorfona, morfina,
oxicodona, oximorfona, tramadol, y combinaciones de 1los
mismos.

Los inhibidores de 1la recaptacién de la serotonina

selectivos (SSRI) representativos incluyen, mas no se limitan

a: citalopram y el metabolito de citalopram e
desmetilcitalopram, dapoxetina, escitalopram (por ej.,
oxalato de escitalopram), fluoxetina y el metabolito de
desmetil fluoxetina norfluoxetina, fluvoxamina (por eJ.,
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maleato de fluvoxamina), paroxetina, sertralina vy el
metabolito de sertralina demetilsertralina, y combinaciones
de los mismos. En ciertas formas de realizacidn, el SSRI se
selecciona entre citalopram, paroxetina, sertralina, y
combinaciones de 10s mismos.

Los bloqueadocres de los canales de calcic
representativos incluyen, mas no se limitan a: carbamazepina,
fosfenitoina, lahotrignina, lidocaina, mexiletina,
oxcarbazepina, fenitoina, y combinacionss de los mismos.

Los simpatoliticos representativos inciﬁyen[ mas no se
limitan' a: atenolol, clonidina, doxazosina, guanetidina,
guanfacina, modafinilo, fentolamina, prazosina, reserpina,
tolazolina (por ej., clorhidrato de tolazolina), tamsulosina,
y combinaciones de los mismoes.

Las siguientes formulaciones ilustran las composiciones
farmacéuticas representativas de la presente invenciodn:
Cépsulas de gelatina dura de ejemplo para administracion oral

Se combinan completamente un compuesto de la invencidn

(50 g), lactosa secada por aspersidén (440 g) y estearato de
magnesio (10 g). La composicidn resultante se carga luego en
capsulas de gelatina dura (500 mg de composicidén por
capsula).

En forma alternativa, un compuesto de la invencidn (20
mg) es completamente combinadc con almidén (89 mg), celulosa

microcristalina (89 mg) y estearato de magnesio (2 mg). La

AV
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mezcla es luego filtrada a través de un tamiz U.S. malla No.
45 vy cargada en una cépsula de gelatina dura -{200 mg de
composicidén por céapsula).

Formulacidén en cdpsula de gelatina de ejemplo para

administracidn oral

Un compuesto de la invencidn (100 mg) es completamente
combinado con monocleato de policxietilén sorbitan (50 mg) ¥y
almiddén en polvo (250.mg). La mezcla se carga luego en una
cédpsula de gelatina (400 mg de composicién por capsula).

En forma alternativa, un compuesto de la invencidén (40
mg) es completamente combinado con celulosa microcristalina
(Avicel PH 103; 259,2 mg) y estearatoc de magnesio (0,8 mg).
La mezcla luego se carga en una capsula de'gelatina (tamano
#1, blanca,‘opaca) (300 mg de composicidn por capsula).

Formulacidn en comprimidés de ejemplo para administracion
oral

Se filtran un compuesto de la invencién (10 mg), almiddn
(45 mg) vy celulosa microcristalina (35 mg) en un tamiz U.S.
malla No. 20 y se mezclan completamente. Los granulos
producidos de esta manera se secan a ﬁna tempgratura que
oscila entre 50 y 60 °C y se filtran en un tamiz U.S. malla
No. 16. Se mezcla una solucidn-de polivinilpirrolidona (4 mg
como una solucién del 10 % en agua estéril) con carboximetil
almidén sédice (4,5 mg), estearato de magnesic (0,5 mg), Vv

talco (1 mg), y esta mezcla luego se filtra en un tamiz U.S.
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mallé No. 16. Luego el carboximetil almiddn sédico, estearato
de magnesio y talco se agregan a los granulos. Despues de
mezclar, la mezcla es comprimida en una maguina para formar
comprimidos para obtener un comprimido gque pesa 100 mg.

En forma alternativa, un compuesto de la invencidn (250
mg) es completamente combinado con celulosa microcristalina
(400 mg), didxido de silicio ahumado (10 mg), vy dcido
estearico (5 mg). La mezcla luego se comprime para formar
comprimidos (665 mg de composicidn por comprimide).

En forma alternativa, un compuesto de la invencién (400
mg) es completamente combinado con almidén de maiz (50 mg),
croscarmelosa sdédica (25 mg), lactosa (120 mg), y estearato
de magnesio (5 mg). La mezcla luego se compriﬁe para formar
un comprimido de ranuré anica (600 mg de composiciones por
comprimido) .

Formulaéién en suspensién de ejemplo para administracién oral

Se mezclan los siguientes ingredientes para formar una

suspensién que contiene 100 mg de agente activo por 10 mL de

suspension:
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invenciodn 1,0 g
Acido fumarice 0,5 g
Clorurc de sodio 2,0 g
Metil parabeno 0,15 g
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Ingredientes Cantidad
Propil parabeno 0,05 g
AzGcar granulada 25,5 g
Sorbitol (70% soclucidn) 12,85 g

veegum® K (silicato de magnesio 1,0 g

y aluminio)

Sabgorizante 0,035 mL
Colorantes 0,5 mg
Agua destilada c.s., a 100 mL

Formulacidén inyectable de ejemplo para administraciéﬁ por
inyeccidn
Un compuesto de la invencién (0,2 g) es combinado con
solucién tampén de acetato de sodio 0,4 M (2,0 mL). El pH de
la solucidn resultante es ajustado a un pH de 4 usando acido
clorhidrico acuoso 0,5 N 6 hidréxido de sodio acuosc 0,5 N,
segin sea necesario, y luego se agrega suficiente agua para
inyeccién a fin de brindar un volumen total de 20 mL. La
mezcla luego se filtra a través de un filtro estéril (0,22
micrones) para proveer una solucidn eétéril adecuada para
administracidén por inyeccidn.
Composiciones de ejemplo para administracidn por inhalacidn
Un compuesto de la invencién (0,2 mg) es micronizado y
luego combinado con lactosa (25 mg). Esta mezcla combinada es

luego cargada en un cartucho de inhalacidén de gelatina. Los

asS



83

contenidos del cartucho son administrados usando un inhalador
de polvo seco, por ejemplo.

En forma alternativa, un compuestc de la invencion
micronizado (10 g} es dispersado en una solucidn preparada al
disolver lecitina (0,2 g) en agua desmineralizada (200 mlL).
La suspensién resultante se seca por aspersion y luego se
microniza para formar una composicién micronizada @ due
comprende particulas gue tienen un diametro medid inferior a
aproximadamente 1,5 pm. La composicidn micrenizada luego se
carga en cartuchos de inhalador de dosis medida que contienen

1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado en una cantidad
suficiente para proveer de aproximadamente 10 g a

aprokimadamente 500 ug del compuesto de la invencién por
dosis cuando se administra mediante el inhalador.

En forma alternativa, un compuesto de 1la 1nvenciodn
(25 mg) se disuelve en solucidén salina isotonica (125 ml)
tamponada en citrato (pH 5). La mezcla es agitada y sonicada
hasta que el compuesto se disuelve. El pH de la solucidn es
chequeado y ajustado, de ser necesario, a pH 5 al agregar
lentamente hidréoxido de sodio 1IN acuoso. La solucién es
administrada usando un dispositivo nebulizador que provee
entre aproximadamente 10 pg y- aproximadamente 500 pg del
compuesto de la -invencidn por dosis.

EJEMPLOS

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos se proveen para
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ilustrar formas de realizacién especificas de la invencion.
FEstas formas de realizacién especificas, no obstante, no
pretenden limitar el alcance de la invencién de ninguna-
manera, a menos gue se ilndique espeﬁificamente lo contrario.
Las siguientes abreviaturas tienen 1los siguientes
significados, a menos gue se indique lo <contrario, vy
cualesguiera otras abreviaturas usadas en la presente y no

definidas tienen su significado estéandar:

AcOH acido acético

Boc t-butoxicarbenilo

BSA albimina de suero bovino

DCM diclorometano {(es decir, cloruro de
metileno)

DIAD diisopropil azodicarboxilato

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMEM medio de Tagle modificado por Dulbecco
DMSQ dimetilsulféxide

EDTA dcido etilenediaminotetraacético
EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

FBS suero bovino fetal

hDAT transportador de dopamina humano
HEPES dcido 4-(2-hidroxietil)-1-

piperazinetancsulfdénico

hNET transportador de norepinefrina humano
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hSERT transportador de serotonina humanc
5-HT 5—hidroxitri§tamina

IPA alcohol isopropilico

IPAC acetato de isopropilo

MeCN acetonitrilo (CHaCN)

MeOH metanol

NA noradrenalina

PES solucidn salina tamponada en fosfato
PPhjy trifenilfosfina

TFA dcido trifluorcacético

THF tetrahidrefurano

TsCl cloruro de p-toluencosulfonilo o cloruro

de 4-metilbencencsulfonilo

Cualesquiera otras abreviaturas usadas en la presente
pero no definidas tienen su significado estandar generalmente
aceptado. A menog que se dicte lo contrario, todos los
materiales, tales como reactivos, materiales de. inicio vy
solventes, se adgquieren de proveedores comerciales (tales
como Sigma-Aldrich, Fluka Riedel-de Haén, y similares) y se
usaron sin purificaciédn adicional.

Preparacidn 1

t-Butil éster del acido 4-{2-(tcluenc-4-

sulfoniloximetil)fenil]lpiperidina-l-carboxilico
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Se combinaron t-pbutil éster del acido 4-(2-
carbo#ifenil)piperidina—l—carboxilico (S,b q, 16 mmol,
1,0 eq.} y THF (130 mL, 1,7 mol) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. Se agregd a gotas complejo de borano - sulfuro de
dimetilo (2,9 mL, 33 mmol, 2,0 eq.) y la mezcla se agitd
durante 5 minutos, luego se calentd a reflujo durante 1 horé.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, vy la?reaccién se
neutralizé a gotas con MeOH (40 mL), luego se concentrd
mediante evaporacidén rotatoria. E1l material formdé una mezcla
azeotrépica con MeOH (2x40 mL). La mezcla luego se diluyd con
EtOAc (10C mL), y se lavd con HCL 1 M (2x50 mL), luego NaHCO;z
(2x50 mL), luegc NaCl acuoso saturado (1x50 mL). La capa
orgdnica se secd sobre - Na,50, anhidro, se filtré y se
concentrdé in vacuo para formar t-butil éster del acido 4-(2-
hidroximetilfenil)piperidina-l-carboxilico {4,8 g) COMo
acelte amarillo claro que se solidificd al asentarse.

4 NMR (éDClB) 5 (ppm) 7,34-7,22 (m, 3H); 7,19 (dt, J =
1,6 Hz, 7,2, 1H); 4,73 (s, 2H); 4,32-4,14 (m, 2H); 3,00 (tt,
J = 4,0 Hz, 12,0, 1H); 2,80 (t, J = 11,6 Hz, 2H); 1,78-1,56

{(m, 4H): 1,47 ({(m, 9H).

A9
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Se disolvieron t-butil éster del acido 4-(2-
hidroximetilfenil)piperidina—l—carboxilico (0,4 g, 1,0 mmecl,
1,0 eq.) y trietilendiamina {220 mg, 2,0 mmol, i,4 eg.) en
DCM (11 mL, 170 mmol). La mezcla se enfrié a 0 °C bajo
nitrégeno, se agregd TsCl (290 mg, 1,5 mmol, 1,1 eq.), y la
mezcla se agitdé a 0 °C durante 60 minutos adicionales. La
mezcla se diluyd con EtOAc (50 mL) y se lavd con agua
(2x25 mL). La capa organica se secd sobre Na,30, anhidro, se
filtré y se concentrd mediante evaporacidén rotatoria para
’ﬁb formar el compuestc base (500 mg), gque se usd sin
b purificacidédn adicional.
'y NMR (CDCls) & (ppm} 7,81 {t, J = 2,0 Bz, 1H); 7,79
(t, 9 = 2,0 Hz, 1H); 7,37-7,32 (m, 4H); 7,25-7,21 (m, 1H};
7,21-7,13 (m, 1H), 5,12 (s, 2H); 4,34-4,12 (m, 2H); 2,81-2,61
(m, 3H); 2,45 (s, 3H}; 1,70-1,52 {(m, 4H); 1,48 (s, 9H).
-Preparaﬁién 2

t-Butil éster del acido 4-{2-

metanosulfoniloximetilfenil)piperidina-l-carboxilico

0O O
OH S oﬁ/
o <N ™ 3
- . 0 0 0

ok ek

0 o

Se combinaron t-butil éster del adcido 4- (2~

carboxifenil)piperidina-l-carboxilico (5,0 g, 160 mmol, 1,0

100
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eq.) y THF (100 mL, i,O mol) a temperatura ambiente bajo
nitrdgeno. Se agregd el complejo borano-THF 1,0M en THF (32,7
mL, 32,7 mmol, 2,0 eg.) a gotas en 10 minutds (5 °C
exotérmica, evolucidén gaseosa). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 5 minutos, luego se calentd a 50
°C durante 1 hora. La mezcla se enfridé a temperatura
ambiente, y la reacciédn se templd lentamente con MeOH (30 mL)
(exotérmica leve, evelucidn gaseosa significativa), luego se
concentré mediante evaporacién rotatoria. El material formd
una mezcla azeotrédpica con MeOH (2x50 mL). El producto crudo
se disoclvid en EtCAc (100 mL, 1 mol), se lévé con NaHCOs (50
mL), luego NaCl acuoso saturadoe (50 mL}. La capa orgénica'se
secd en Na,50; anhidro, se filtrdé y se concentrd in vacuo
para formar t-butil éster del adcido 4-(2-
hidroximetilfenil)piperidina—l—carboxiiico (4,4 qg) como
aceite amarillo claro, que se solidificd al asentarse.

Se disolvid t-butil éster del dcido 4-(2-
hidroximetilfenil)piperidina-l-carboxilico (50,C g, 172 mmol,
1,0 eqg.) en DCM (500 mL, éOOO mmol). La mezcla se enfridé a O
°C bajo nitrégeno y se agregélanhidrido'metanosulfénico (44,8
g, 257 mmol, 1,5 gq.) en una porcidén. Se agregd DIPEA (47,8
mL, 274 mmol, 1,6 eg.) a gotas en 5 minutos y la mezcla se
agitdé a 0 °C durante 90 minutos. Se agregd -agua (400 mL, 20
mol) y la mezcla se agité durante 5 minutos. Las fases se

separaron, y la capa organica se lavd con agua (300 ml), se

o'
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secd sobre NayS0,;, y se extrajo el solvente para formar el
compuesto base (70 g) como aceite espeso, que se usdé sin
purificacidén adicional.

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ({ppm) 7,37-7,4-3 (m, 3H),
7,31 (d, 1H), 7,22 {(m, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 2,92-
3,10 {(m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,80-2,92 (m, 2H), 1,63-1,81 (m,
4H), 1,51 (s, SH).

EJEMPLO 1

4-[2-(2,4,6-Trifluorofenoximetil) fenil]piperidina

N

H
Se disolvid t-butil éster del acido 4-[2-(tolueno-4-
sulfoniloximetil)feniljpiperidina-1l-carboxilico (2,1 g, 4,7
mmol, 1,0 eg.) en MeCN (46 mL, 890 mﬁol) y se agregd a KyCOj;
(1,9 g, 14 mmol, 3,0 eq.) y 2,4,6-trifluorcfenol (1,0 g, 7,0
mmol, 1,5 eqg.). La mezcla se agitd a 50 °C toda la noche, y
luego se enfridé a temperatura ambiente. El1 sobrenadante se
separd del KyCOs y otros sélidos. Se agregd TFA (7 mL, éO
mmol, 20,0 eg.} al sobrenadante y la mezcla se agité toda la
noche a temperaturalambiente. La sclucidén luego se concentrd

para formar un residuo crudo. El1 residuo se disolvidé en

5,0 mL de 1:1 AcOH/H;0, luego en 2,0 mL adicionales de AcOH,

\O
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se filtré y se purifico mediante HPLC preparativa para formaf
el compuesto base comc sal TFAi(l,B'g, 97,5% de pureza). MS
m/z: IM+H]* calculado para CigHigF3NC, 322,13: encontrado
322,2.

4 NMR (CDCls) & {(ppm) 9,83 (br.s, 1H); 9,32 (br.s, 1lH};
7,46-7,39 {(m, 2H); 7,32 (d, J = 6,8 Hz, 1H): 7;26—7,21 {m,
1H); 6,76-6,66 (m, 2H); 5,07 (s, 2H); 3,69-3,50 (m, 2H); 3,38
(t, J = 11,6 Hz, -1H); 3,20-3,62 (m, 2H); 2,19 (gq, J = 12,8
Hz, 2H); 2,12-2,01 (m, 2H).

Sintesis de 4-[2-(2,4,6-trifluorofenoximetil)fenil]piperidina
como sal HC1l cristalina

Se disolvié t-butil éster del acido 4— (2~
metanosulfoniloximetilfenil)piperidina-l-carboxilico (27,0 g,
60,6 mmol, 1,0 eqg.) en MeCN (540 mlL) vy se agregd a KyCOz; (25
g, 180 mmol, 3,0 eq.) vy 2,4,6—trifiuorofenol (13,% g, 90,9
mmol, 1,5 eé.). La mezcla se agitd vigorosamente a 50 °C
durante 6 horas, se extrajo del calor, y se agitd toda la
noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se
diluydé con EtOAc (700 mL) y agua ({700 mL). Las fases se
separaron, y la capa organica se lavd dos veces con NaOH 1,0
M en agua (2x400 mL) vy NaCl acuoso saturado (1x400 mL), luego
se secd sobre Na;50; v el solvente se extrajo para formar t-
butil eéster del Acido 4-[2-(2,4,6-trifluorofenoximetil)-
fenil]piperidina-l-carboxilico crudo (25,0 g). El1 producto

crudo se combind con tandas de menor escala para un total de

0?
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30 g, y se purificd mediante cromatografia (0-10% de ETOAc en
hexanos} para fofmar t-butil éster del acide 4-[2-(2,4,6-
trifluorofenoximetil)fenil)piperidina-l-carboxilico (22,0 g).

Se combiné t-butil éster (22,0 g, 31,3 mmol, 1,0 eq.)
con HC1l 1,25M en EtOH (250 mL, 310 mmol, 10,0 eg.). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 8 horaé, luege se
almacend a -10 °C en aproximadamente 48 horas. Se extrajo la
mayor parte del solvente mediante evaporacidn rotatoria. A la
mezcla espesa resultante se agregd EtOAc (80 mL), seguido de
agitacidén a temperatura ambiente durante 2 horas. El primer
cultivo se aisl® mediante filtracién, y la torta de
filtfacién se lavd con EtOAc (20 mlL) y se seco paré formar el
compuesto base como un sélido blanco de-sal clorhidrato (8,5
g, >99% de pureza). La HPLC del filtrado muestra ~25% de area
de producto. Para el segundo cultivo, se extrajo el solvente
mediante evaporacidn rotatoria y el sélido resulténte (~10 g)
se mezcld en EtOAc (40 ml), primerc a temperatura ambiente,
luego a 60 °C, vy nuevamente a temperatura ambiente para
formar el compuestc base como una sal clorhidrateo (1,7 g,
>99% de pureza).

Dos lotes de sal c¢lorhidrato (18,5 g, 51,7 mmol) se
combinaron con EtOAc (75 mL, 770 mmol). La mezcla resultante
espesa, pero de flujo libre, se calentd a 65 °C durante 30
minutos, se enfridé a temperatura ambiente, y se filtrdé. El

matraz y la torta de filtracién se lavaron con EtOAc (20 mL),
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y los sblidos se secaron bajo vacio a temperatura ambiente
toda la noche para formar la sal clorhidrato cristalina (18,2
g, 99,3% de pureza).

Se observé buena cristalinidad mediante XRPD. Se
encontré que la LC-MS (2 mg en 2 mL de 1:1 MeCN: HCl ac 1M;
sistema LC/MS API 1S50EX) era consistente con la estructura.
Se encontrdé gque la NMR (DMSO-des, Varian Vnmrd 400) era
consistente con la estructura v la forma de sal.

Sintesis alternativa de 4-{2-(2,4,6-
trifluorofenoximetil) feniljpiperidina como sal HCl cristalina

Se agregé lentamente cloruro de acetilo (83,5 mL, 1170
mmol) a EtOH (140 mL, 2,4 mol). Se agregd t-butil éster del
acido 4-[2-(2,4,6-triflucrofenoximetil) fenilipiperidina-1-
carboxilico (55,0 g, 117 mmol) disuelto en EtOH (100 mL, 2,0
mol) y la mezcla resultante se agitd é temperatura ambiente
durante 6 horas. Se extrajo la mayor parte del solvente
mediante evaporacidn rotatoria. A la mezcla espesa resultante
se agregé EtOAc (300 ml), seguido de la extraccidn parcial
del solvente a ~100 mL. Se agregd EtOAc fresco (200 mL} y la
mezcla resultante se agitd durante 1 hora, se filtrd y se
secé para formar una sal clorhidrato (28,0 g, ~99% de
pureza). El1 filtrado se conﬁentré hasta obtener una pasta
espesa y se agregd IPAc (100 mL), se agitdé durante 1 hora, se
filtrd y se secéd para formar adicionalmente 5,0 g de la sal

clorhidrato (~29% de pureza).

0>
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Dos lotes de la sal clorhidrato (83,0 g, 230 mmol, ~99%
de pureza) se combinaron con EtOAc (250 mL, 2,6 mol}. La
mezcla resultante se calentd a 70 °C y luego se enfrid
lentamente a temperatura ambiente, seguido de agitacidn teda
la noche. La mezcla de flujo libre resultante se filtrd, y la
torta de filtracién se lavd con EtOAc (50 ml), luego se secd
bajo alto vacio durante aproximadamente 48 horas para formar
una sal clorhidrato cristalina (81,0 g, >99% de pureza). Se
encontré que la *H NMR (DMSO-dg, 400Hz) era consistente con
la estructura y la forma de sal del Ejemplo 1. |

Lé sal clorhidrato cristalina (50,0 g, 1,40 mol, >99% de
pureza) se disolvié.en IPA (250 mL, 3,3 mol), y la mezcla
resultante se calentd a 75 °C. Se agregd agua (25 mL,
1,42 mol). Se observd disolucidn completa en 5 minutosr y la
temperatura interna de la sclucidén fue de 65 °C. La solucidn
se enfridé lentamente a temperatura ambiente y luego se agito
a temperatura ambiente toda la noche. Los sdbélidos resultantes
se filtraron ylse secaron al aire durante 2 horas para formar
un producto semi-seco. Los sdélidos luego se secaron bajo alto
vacio a temperatura ambiente durante aproximadamente 48 horas
para formar la sal clorhidrato cristalina base (44,1 g, 99,5%
de purezé). El material exhibid buena cristalinidad mediante
XRPD y DSC.

L.a sal clorhidrato cristalina base (15&,1 g, 99,5% de

pureza) se preparé también de manera similar usando 175,0 g

|0
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de la sal clorhidrato y 10 volumenes de 5% de agua en IPA

(total de 90 mL de agua y 1,8 L de IPA).

EJEMPLO 2

4-[2-(2,6-Difluorofenoximetil)fenil)piperidina

N
H

Se disolvidé t-butil éster del Aacido 4-[2-{tocluenc-4-
sulfoniloximetil) fenil|piperidina-l-carboxilico (225 mg, 505
umel, 1,0 eg.) en MeCN (5,0 mL, 97 mmol) y se agregd a KyCO;
(210 mg, 1,5 mmol, 3,0 eqg.) y 2,6-difluorofenol (98 mg, 760
pmol, 1,5 eqg.). La mezcla se agitd a 50 °C toda la noche,
luego se enfrid a temperatura ambiente. E1 sobrénadante_se
separd del K,CO; y otros sélidos.

Se agregdé TFA (800 ulL, 10 mmol, 20,0 eqg.) al
sobrenadante y la mezcla se agitd toda la noche a_ﬁemperatura
ambiente. La sclucidén luegc se concentrd para formar un
residuoc crudo. El1 residuo se disolvio en 1,5 mL de 1:1
AcOH/H,0, luego en 0,3 mL adicionales de AcOH, se filtrd y se
purificd mediante HPLC preparativa para formar el compuesto
base como sal TFA (115 mg, 95% de pureza). MS n/z: [M+H]™

calculado para CigHi9F3NO, 304,14; encontrado 304, 2.
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Se obtuvo el siguiente dato de NMR para un lote separado
de material que se prepard de manera similar a la descrita
con anterioridad:

'H NMR (CDCli) & (ppm) 9,60 (br.s, 1H); 9,25 (br.s, 1lH);
7,42-7,37 {(m, 2H); 7,33 (d, § = 7,6 Hz, 1H); 7,26-7,20 (m,
1H); 7,03-6,86 (m, 3H); 5,11 (s, 2H); 3,64-3,50 (m, 2H); 3,38
(t, J = 11,0 Hz, 1H):; 3,16-3,00 (m, 2H); 2,18 (ci, J = 12,4
Hz, 2H); 2,10-2,01 (m, 2H).

EJEMPLO 3

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos
anteriores, y sustituyendo los materiales de 1inicic vy
" reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 3-

1l a 3-10, gue tienen la férmula Ia:

F
o) R®
R® R*
R5
N
H (Ia)
MS m/z: [M+H]"
Comp . R’ R | R° | R® Férmula
: Calculado | encontrado
3-1 H H | o | A C1aH20FNO 286,15 286, 2
3-2 H Cl | .H F C1gHrgCLlE,NO 338,10 338,0
3-3 13 H H F C1gH1gF3NO A 322,13 322,2

\9
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MS m/z: [M+H]™
Comp. R® R* | R° | R® Formula
' Calculado | encontrado

3-4 Cl H'| H F CmngHJ}Nd 338,10 338,0
3-5 -CE; | H H F C19H21F2NO 318,16 318, 2
3-6 H H F | C1 | CigH15ClF,NO 338,10 338,0
3-7 H .H H Cl C1gH19C1FENO 320,11 320,0
3-8 H H H | Br C13H19BXFNO 364,06 364,0
3-9 'H Br | H | C1 | Ci1gH1sBrC1FNC 398,02 | 398,0
ST " [ F | H [ Gl | Cuincimwo | 338,10 | 3380

Preparacién 3

t-Butil éster del acido 4-{(4,4,5,5-tetrametil-

(1,3,2]dioxaborolan-2-11)-3, 6-dihidro-2H-piridina-1-

carboxilico
F
F F FOF
F
s B s
=c . 0
O e} 490 O’S‘O NI

dﬁxN/ <0
~ ~
+
N N N

0 O
Se disoclvidé boc-4-piperidona (1,99 g, 10 mmol} en THF
(10 mL, 0,2 mol) y se enfrid a -20 °C. Se agregd lentamente
1,0 M de bis(trimetilsilil)amidae de scdio en THF (11,0 mL,
11 mmol). La mezcla se agitd a una temperatura comprendida
entre -30 °C y -20 °C durante 30 minutos. Se agregd N-fenil-

bis{trifluorometanosulfonimida) (3,57 g, 10 mmol) en THF
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(7 mL). La mezcla resultante se agitd®é a una temperatura
comprendida entre -20 °C y -10 °C duranté 60 minutos, luego
se agregé NaOH 1,0 M en agua (9,4 mL, 9,4 mmol). La mezcla se
dejd® entibiar a temperatura ambiente. Se agregaron EtOAC
(60,0 mL) y heptano (30 mL) a la mezcla y se agitd durante 5
minutos. Las capas se separaron y la capa organica se .lavd
con NaOH 1IN (5x25 mlL), NaCl écuoso saturade (10,0 mi), se
secod éobre Na,S04, se filtrd y se ccncentrd para formar ¢-
butil éster del Acido 4-trifluorometanesulfoniloxi-3, 6-
dihidro-2H-piridina-l-carboxilico (3,1 g} como aceite
amarillento, que se usd sin purificacién adicional.

'H NMR (CDCl;) & (ppm) 5,76 (m, 1H); 4,04 {(m, 2H); 3,62
(m, 2H); 2,45 {m, 2H); 1,48 (s, 9H}.

Se disolvid t-butil éster del acido 4-
trifluorometanesulfoniloxi—3,6—dihidro—2HFpiridina—l—
carboxilico (990 mg, 3,0 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL, 100
mmol) y se agregaron acetato de potasio (883,33 mg, 9,0 mmol),
bis(pinacolato)diboro (788 mg, 3,1 mmol), complejo de

1,1'-bis(difenilifosfine) ferroceno-paladic{II)bicloruro -

diclorometano (52 mg, 63 pmol), y i,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno (38 mg, €8 umcl). La mezcla se
desgasificé y se purgd con nitrégeno (4x}, seguido de

calentamiento a 80 °C durante 17 horas. La mezcla se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se filtré a través de

Celite® usande EtOAc (25 mL) para lavar el producto, lo que

W@



98

formé el compuesto base (296 mg) como sélido blanco semi-
Ceroso.
Preparacién 4

t-Butil éster del acido 4-(4-~fluoro-2-

hidroximetilfenil)piperidina-l-carboxilico

e S dr g

Yok N)/o—’< 7]/0—'< ),0J<

Se combinaron metil 2-bromo-5-fluorcbenzoato (1,8 g, 7,5
mmol), t-butil  éster del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil -
[l,3,2]dioxaborolan—2—il)—3,6—dihidro~2H;piridina—1—
carboxilico (2,3 g, 7,5 mmol), THF (69 mL, 850 mmel) y 2 M de
carbonato de sodio en agua (15,0 mL, 30,0 mmel), y la mezcla
se desgasificd y se lavd con nitrdgenc. Se agregd cloruro de
Bis{trifenilfosfina)paladio(II) (158 mg, 225 umel), y la
mezcla nuevamente se desgasificd y se lavd con nitrédégeno. La
mezcla se calenté a 80 °C durante 1 hora. La:mezcla luego se
enfrié y las capas se separaron, se diluyeron con EtOAc
(50 mL), se' lavaron con NaCl acuosce saturado (30 mL}, se
secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se concentraron 1in
vacuo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida (flash) {(0-50% de EtOAc en hexanos). Una

solucién del material crudo y catalizador de Pearlman

\
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(0,1:0,4, hidroéxido de paladio:negro de carbén, 1,1 g, 1,5
mmol) en MeQOH (60,8 mL, 150 mmol} se hidrogend é 1 atm a
temperatura ambiente toda 1la noche. La mezcla luego se
evacud, se purgé-con nitrégeno, se filtrd a traves de Celite®
y se concentré para formar un aceite incoloro. Este aceite se
disolvid en THF (30 mL, 400 mmol) y se tratd con complejo de
borano - sulfure de dimetilo (1,3 mlL, 15,0 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se calentd a reflujo durante
5 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se
agregd lentamente MeOH (20 mL) y se extrajo' mediante
evaporacidédn rotatoria. Se agregé_otros 26 mL de MeOH y se
extrajoc mediante evaporacidn rotatoria. E1 residuo luego se
disclvidé en EtOAc (100 mL) y se lavd con HCL 1N vy NaHCOj
saturado, se secd scbre Na,S0,, se filtrdé y se concentro. El
material luego se purificd mediante cromatografia con gel de .
silice (0-50% de EtOAc en hexanos} para formar el compuesto
base (924 mg) como sélido pegéﬁoso incoloro.

' NMR (CDCl;) & (ppm) 7,21 f{br.s, 1H); 7,16 (m, 1H);
6,98 {(m, 1H); 4,76 (br.s, 2H); 4,24 (m, 2H}; 2,89 (m, 1H);
2,80 {m, 2H):; 1,72 (m, 2H); 1,60 (m, 2Hf; 1,47 (s, 9H).

EJEMPLO 4
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4-[4-Fluoro-2-(2,4,6-trifluorofenoximetil) fenil])piperidina

F

N
H

Se agregd DIAD (23,6 pL, 120 pmol) a una solucién de
PPhs (28,9 mg, 110 umol) en tolueno (533 pL, 5 mmol). La
mezcla se agité brevemente, y se agregd t-butil éster del
acido 4-(4-fllor-2-hidroximetilfenil)piperidina-l-carboxilico
(30,9 mg, 100 pmol). Esta mezcla se combind éon' 2,4, 6-
trifluorofenol (14,8 mg), se calentdé a 80 °C durante 4 horas,
luego se concentrd. El material crude se desprotegid usando
HC1 1,25 M en EtOH {1 mL) toda 1la noche a temperatura
ambiente. El1l material luegoc se concentrd y el residuc se
purificod mediapte HPLC preparativa para formar el compuesto
base como sal.TFA (7,8 mg, 100% de pureéa). MS m/z: [M+H]™
calculado para CigHi7F4.NO, 340,12; encont;ado 340,07

EJEMPLO 5

Siguiendc los procedimientos descritos en 1los ejemplos
anteriores, y sustituyendo los materiales de inicio y
reactivos apropiados, también se preparan los compuestos 5-1

a 5-17, que tienen la formula Ib:

\13



101

’ F
R : 3
) R
8 4
R R
5
R
N
H (1b)
MS m/z: [M+H]®
Conp. R? R? R | R* | R® Férmula
Calculado | encontrado
5- H " H H ClangFgNO 304, 14 304, 2
5-1
fluor
4- H H H F C13H13F3NO 322, 13 : 322,0
5-2
flaor
5_3 5' H H H F C18H13F3NO 322, 13 322, 2
fluor
5-4 66— H F H F C1gH17F4NO 340,12 340,0
flioxr
5-5 5- H F E F CigH 7 F4NO 340,12 340,0
flaor
5"6 3- F H H F C13H17F4NO 340, 12 340,0
fldor
5=7 5- F H H F CigHy7F4NO 340,12 340,0
fluocr
5-8 5- B H ¥ Ci C13H11C1F3NO 356,10 - 356,0
flaor
5-9 4- H H H | CL | CqgH1sC1F,NO 338, 10 338, 0
£fldor
5-10 6- H | H | H | CL | CigHgCLE,NO 338,10 | 338, 0
fldor
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MS m/z: [M+HY"
Comp. R? R’ R R® R® Formula
- Calculado encontradc
5-11 6- H H H H CiaHq ;N0 304,14 304, 2
flaor
5-12 6— H H H F CigH1sF3NO 322,13 322,2
flacr
5-13 5-CF, H H H Cl Ci9H1gC1F4NO 388,10 388,0
5-14 5-CF, F H H F Cy1sH17FgNO 390,12 380,0
5-15 6- F - H H F
CyeH17F NO 340,12 - 340,0
fldgcr
5-16 5-CFy H F H F C1aH17FNO 390,12 390,0
.. 5-17 6— H H F Cl
L CrgH17C1ENO 356,10 356,0
fliaor
EJEMPLO ¢

Siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos
anteriores, vy sustituyendo - los materiales de 1inicio vy
reactives apropiados, también se preparan los compuestos 6-1

a 6-7, que tienen la férmula II-3:

1 F

' R
® R); o =
R® R*
R5
N
H (Ic)
M8 m/z: [M+H]"
Comp. R R’ R* | R® R® Formula

Calculado | encontrado

\\6
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. MS m/z: [M+H]®
Comp . R! rR® | R R® | R® Férmula
Calculado | encontrado
6-1 4,5- H H H F CigH17F4NQ 340,12 340, 0
difltor
6-2 q,5- H F H F CigH15FsNO 358,12 358,0
difluor
6-3 4,5- H H H Cl Cy1gH7C1F-NO 356,10 356,0
diflaocr
6"4 4,6- H H H F C]sHlquNo 340, 12 340;0
diflaor
6=-5 4, 6- F H H F :
Ci1gH16F5NO 358,12 358,0
difluor
6—6 4, 6- H F H F
Ci1gH6F5NO 358,12 358, 3
diflaor
6-17 5,6- H F H F
C1gH14FsNO 358,12 358, 2
difluor
6=-8 4, 6- H H F Cl .
Ci1gH16CLE4NO 374,06 374,0
diflaor
ENSAYO 1

Ensayos de unidén de hSERT, hNET y hDAT
Los ensayos de unién de_ radioligando a membrana se
usaron para medir la inhibicién competitiva de la unién de
ligando marcado (3H—citalopram o %H-nisoxetina o °‘H-WIN35428)
a las membranas preparadas a partir de células que expresan
el respectivo transportador recombinante humanc (hSERT o hNET
o hDAT) a fin de determinar los valores pK; de los compuestos

de evaluacidn en los transportadores.

\WV
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Preparacidén de membranas a partir de células que expresan
hSERT, hNET o hDAT

Se cultivaron lineas celulares derivadas de rifdn
embrionaric  humano (EEK-293) recombinante establemente
transfectadas éon hSERT o hNET, respectivamente, en medio
DMEM complementade con FBS dializade al 10% (para hSERT) o
FBS (para hNET), 100 pg/ml de penicilina, 100 ng/ml de
estreptomicina, 2 mM de L-glutamina vy 250 pg/ml del
antibidético aminoglicdésido G418, en una incubadora huameda de
CO, al 5% a 37 °C. Cuando los cultivos alcanzaron el 80% de
confluencia, las células se iavaron completamente en PBS
(sin ca® y Mg”} y se levantaron con 5 mM de EDTA en PBS.
Las células se sedimentaron mediante centrifugacidn, se
resuspendieron en tampdn de lisis (10 mM de Tris-HC1l, pH 7,5
que contenia 1 mM de EDTA}, se homogeneizaron,. se
sedlimentaron medlante tentrifugacidn, luego se
resuspendieron en 50mM de Tris-HCl, pH 7,5 y 10% de sucrosa
a 4 °C. La concentracidén de proteinas de la suspensidn de
membrana se determiné usando un kit de ensayo de proteinas
Bio~Rad Bradford. Las membranas se congelaron répidamente Y
se almacenaron a -80 °C. Se compraron membranas de ovario de
hdmster c¢hino que expresaban hDAT (CHO-DAT) &l proveedor
_PerkinElmer y Se almacenaron a -80°C.
| Ensayos de unicn

Se realizaron ensaycs de unién en una placa de ensayo

|4
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de 96 cavidades en un volumen tctal de 200 pl de tampdn de
ensayc (50 mM de Tris-HCl, 120 mM de NaCl, 5 mM de KC1l, pBE
7,4y con 0,5, 1 v 3 ng de proteina de membfana, para SERT,
NET y DAT, respectivamente. Se realizaron estudiocs de unidn
por  saturaciédn, para determinar los valores Ky del
radicligando para “H-citalopram, ’H-nisoxetina, o} *H-
WIN35428, respectivamente, usando 12 diferentes
concentraciones del radicligando que oscilaban entre 0,005 y
10 nM (’E-citalopram); entre 0,01 y 20 nM (3H;nisoxetina) Y
entre 0,2 y 50 ni {BH-WIN35428). Los ensayos de
desplazamiento para la determinacién de los valores pK; de
los compuestos de evaluacién se realizaron con 1;0 nM de 3Hf
citalopram, 1,0 nM de JH-nisoxetina o 3,0 nM de ‘H-WIN35428,
a 11 diferentes concentraciones del compuesto de'evaluaéién
que oscilaban entre 10 pM y 100 uM.

Se prepararon scluciones madre flO mM en DMS0O) del
compuesto de evaluacidn y se realizaron diluciocnes seriales
usando tampén de dilucidén (50 }m4 de Tris-HC1, 120 mM de
NaCl, 5mM de EKCl1, pH 7,4, 0,1l% de BSA, 400 pM de Acide
ascoérbico). La unidén no especifica del radioligando se
determiné en presencia de 1 pM de duloxetina, 1 pM de
desipramina o 10 pM de GBR12909 (cada uno en tampdn de
dilucidn) para los ensayos de hSERT, hNET o  hDAT,
respectivamente.

Después de un pericdo de incubacidén de 60 minutos a 22

\i%
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°C (o un periodo suficiente para alcanzar el equilibrio),
las membranas se cosecharon mediante filtracién réapida sobre
una placa de 96 cavidades UniFilter GF/B, pretratada con
0,3% de pclietileneimina, y se lavaron 6 veces con 300 pl de
tampédn de lavado (50 mM de Tris-HC1l, 0,9% de NaC}, pE 7,5 a
4 °C). Los cultivos se secarcn toda la noche a teﬁperatura
ambiente, se agregaron ~ 45 pl de MicroScint™-20 (Perkin
Elmer) vy se cuantificd la radioactividad unida mediante
espectroscopia de centelleo liquiqo. Las curvas de
inhibicién competitiva e isotermas de saturacidn se
analizaron wusande un programa inform&tico GraphPad Prism
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Los wvalores ICsp
se generaron a partir de las curvas de concentracidn-
respuesta usando el algoritmo de dosis-respuesta sigmoidea
(pendiente variable) en Prism GraphPad. Los valofes Kq vV Bruax
para el radicligando se generarcn a partir de los isotermas
de saturacién usando el algoritmo de optimizacidn global de
unién por saturacién en Prism GraphPad. Los valores
pK; (logaritmo decadico negative de K;) para los compuestos
de evaluacidén se calcularon a partir de los valores
ICsy optimizades (best-fit), vy el vaior Kq del radigligando,
usande la ecuacidn de Cheng-Pruscff (Cheng & Prusoff (1873)
Biochem. Pharmacol. 22(23):3099-3108): Ki = ICse/{(1l+I[L]1/Ka)},
donde [L} = concentracidédn de radioligando.

Todos los compuestos mencionados con antericridad

|
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fueron evaluados en este ensayo y se encontrd que exhibieron
un valor pK; de SERT 2 7,9 y un valor pK; de NET 2 8,0.
| ENSAYO 2

Ensayos de captacidn de neurotransmisores hSERT,ihNET y hDAT

Los ensayos de captacién de neurotransmisores se usaron
para medir la inhibicién competitiva de la captacién de *H-
serpotonina (3H-5-HT), 3H—norepinefrina (*H-NE), Y 3H—dopamina
(*H-DA) en células gue expresan el respectivo transportador
(hSERT, hNET o hDAT) a fin de determinar los valores pICsg de
los.compuestos.de evaluacidén en leos transportadores.

Fnsavos &e captacicn de SH-5-HT, “H-NE vy SH-DA

ée cultivaron lineas celulares derivadas de HEK-293
transfectadas en forma estable con hSERT, hNET o hDAT,
raspectivamente, en medic DMEM complementado con @ FBS
dializado al 10% (para hSERT) o FBS (para hNET y hDAT), 100
pg/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina, 2 mM de
L-glutamina vy 250 pg/ml del antibkidtice aminoglicédsido G418
{para hSERT y hNET} o 800 wupg/ml (para hDAT), - en una
incubadora humeda de CO; al 5% a 37 °C. Cuando los cultivos
alcanzaron el 80% de confluencia, las células se lavaron
completamente en PBS (sin Ca** f Mg®*) vy se leﬁantaron con 5
mM de EDTA en PBS. Las células Se- cosecharon mediante
centrifugacidén a 1100 rpm durante 5 minutos, se lavaron una
vez mediante resuspensidén en PBS, luego ée centrifugarop. El

sobrenadante se descartdé y se resuspendid el sedimento
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celular, mediante suavé trituracién}.en tampdén de bicarbonato
Krebs-Ringer a temperatura ambiente que contenia HEPES (10
mM),.CaClg (2,2 mM), &cido ascorbico (200 uM) vy pargilina
(200 uM), pH 7,4. La concentracidén final de las células en la
suspensiéﬁ celular fue de 7,5 x 10* céiulas/ml, 1,25 =x10°
células/ml, vy 5,0 x 10* células/ml para las lineas celulares
de SERT, NET y DAT, respectivamente.

Los ensayos de captacidén de neurotransmisores se
realizaron. en una placa de ensayo de 96 cavidades en un
tampén de ensayo con un volumen total de 400 pL (tampon de
bicarbonatc Krebs-Ringér gque contenia HEPES (10 mM), CaCl;
(2,2 mM), acidoc ascérbicoe {200 uM) y pargilina (200 upM), pH
7,4) con 1,5 x 104 y 2,5 = 107 céiulas, para'SERT y NET,
respectivamente. Los ensayos de competencia para la
determinacidén de los valores plICsy de los compuestos de
evaluacién se realizaron con 11 concentracianes diferentes,
gque abarcaban desde 10 pM hasta 100 uM. Se prepararon
soluciones madre (10 mM en DMSO) del compuesto de evaluacidn
y se prepararon diluciones seriales usande 50 mM de Tris-HCI,
120 mM de NaCl, 5mM de KC1, pH 7,4, 0,1% de BSA, 400 uM de
acido ascédrbico. Los compuestos de evaluacidn se incubaron
durante 30 minutos a 37 °C con las células respectivas, antes
de la adicién del neurotransmisor radiomarcado, ‘H-5-HT
(concentracién final de 20 nM), °H-NE (concentracién final de

50 nM), o °H-DA (concentracién final de 100 nM). La captacién
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no especifica del neurotransmisor se determindé en presencia
de 2,5 pM de duloxetina o 2,5 pM de desipramina {cada una en
tampédn de dilucién) para los ensayos de héERT, hNET o hDAT,
respectivamente.

Después de un periodo de 10 minutos de incubacidn, a 37
°C, con radioligando, las células se cosecharon mediante
filtracién rapida sobre una placa de 86 cavidades UniFilter
GF/B, pretratada con 1% de BSA, y se lavaron €& veces con 650
ul de tampdén de lavado (PBS helado). Se secaron toda la noche
a 37 °C, se agregaron ~ 45 pl de MicroScint™-20 (Perkin
Elmer) y se cuantificd la radioactividad incorporada mediante
espectroscopia de centelleo liguido. Las curvas de inhibicidn
competitiva se analizaron usando el paguete ae programas
informéticos GraphPad Prism (GraphPad Software, 1Inc., San
Diego, CA). Los valores ICs; se generaron a partir de las
curvas concentracidn-respuesta usando el algoritmo dosis-
respuesta sigmoidea (pendiente variable) en Prism GraphPad.

ENSAYQ 3
Estudios de ocupacidn de los transportadores de SERT y NET ex
vivo

Se usarcn ensayos de éaptacién de neurotransmisores vy
unién de radioligando ex vivo para determinar la ocupaciodn in
vivo de SERT y NET, en regiones seleccionadas del cerebro,
después de la administracidén in vivo (aguda o cronica) de los

compuestos de evaluacidén. Después de la administracién del
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compuesto de evaluacidn (mediante via intravencsa,
intraperitoneal, oral, subcutanea u otra) en la dosis
apropiada (0,0001 a 100 mg/kg), se sacrificaron las ratas (>
n=4 por grupo) en.momentos temporales especificos (10 minutos
a 48 horas) mediante decapitacidén, y el cerebro se disecd en
hielo. Las regiones cerebrales relevantes fueron disecadas,
congeladas y almacenadas a -80 °C hasté U uso.

Ensayos de unidén de radioligando SERT y NET ex vivo

Para los ensayos de unién de radioligando ex vivo, se
monitorizaron las tasas iniclales de asociacidén de los
raaioligandos selectivos SERT (3H—citalopram),l_y NET (°H-
nisoxetina) con productos homogeneizados crudos de cerebro de
rata, preparados a partir de animales tratados con el
compuesto de evaluacidn y vehiculo (ver Hess y colaboradores
(20045 J. Pharmacol. Exp. Ther. 310(2):488-497). Los
productos homogeneizados de tejlde cerebral crudos se
prepararon al homogeneizar pedazos de tejido congelados en
0,15 mL (por mg de peso en huimedo) de tampdén de 50 mM de
Tris-HCl, 120 mM de NaCl, 5 mM de KC1l, pH 7,4. Los ensayos de
asociacidédn de radioligando se reélizaron en una placa de
ensayo de 96 cavidades en un tampdén de ensayo con un volumen
total de 200 pl (50 mM de Tris-HCl, 120 mM de NaCl} 5 mM de
KCl, 0,025% de BSA, pH 7,4) con tejidc de pesc en hﬁmedo de
650 upg (equivalente a 25 ug de proteina). Los .productos

homogeneizados se incubaron durante hasta 5 minutos con *H-
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citalopram (3 nM) vy 3H-nisoxetina (5 nM), respectivamente,
antes de terminar el ensayo mediante filtracién rapida sobre
una placa de 96 cavidades UniFilter GF/B, pretratada con 0,3%
de polietileneimiha. Los productos filtrados se lavaron luego
& veces con .300 pl de tampdn de lavado (50 mM de Tris-HC1,
0,9% de NaCl, pH 7,4 a 4 °C). La unidn no especifica del
radioligando se determind en presencia de 1 uM de duloxetina,
-5 1 uM de despiramina, para ?H-citalopram o ‘H-nisoxetina,
respectivamente. Los cultivos se secaron toda la noche a
temperatura ambiente, se agregaron ~ 45 pl de MicroScint™-20
{Perkin Elmer) vy se cuantificd la radiocactividad wunida
mediante espectroscopia de ceﬁtelleo. ligquido. Las tasas
iniciales de asociacidn de 3H~citalopram v °H-nisoxetina se
determinaron mediante regresiéﬁ lineal usando un paquete de
programas .informéticos GraphPad Prism (GraphPad Software,
Inc., San Diego, CA). Se determindé la tasa promedioc de
asociacién de radioligande a los productos homogeneizados de
tejido cerebral a partir de animales tratados con vehiculo.
El % de ocupacidén de los compuestos de evaluacidn se
determind luego usando la siguiente ecuacidn:

% de ocupacién = 100 %= kl - l(asocliacldn de tasa inicial
para el tejido tratado con el compuesto de evaluacién /
ascoclacién de tasa media para el tejido tratade con el
vehiculo)) |

Los valores EDsy se determinaron al trazar el log 10 de
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la dosis del compuesto de evaluacién frente al % de
ocupacién. Los valores EDsg se generaron a partir de las
curvas de concentracién-respuesta usando el algoritmo dosis-
respuesta sigmoidea (pendiente variable) en GraphPad Prism.
Ensayos de captacicon de SERT y NET ex vivo

Los ensayos de captacidédn de neurotran;misores ex vivo,
en los cuales se evalta la captacién de 34-5-HT o °H-NE en
productos homogeneizados crudos de cerebro de rata,
preparadds a partir de animales tratados con el compuesto de
evaluacién y vehiculo, se usaron para medir la ocupacidn de
los transportadores de SERT y NET in vivo (ver Wong vy
colaboradores (1993) Neuropsychopharmacology 8(1):23-33). Los
productos homogeneizados de tejido cerebral crudos @ se
prepararcon al homogeneizar pedazos de tejido congelados en
0,5 mL (por mg de:peso en humedo) de 10 mM de tampdn de HEPES
pH 7,4, 'que contenia 0,32 M sucrééa, 200 pM: de acido
ascérbico y 200 pM de pargilina, a 22 °C. Los ensayos de
captacién de neurotransmisores se realizaron enr una placa
Axygen de 96 cavidades en Luf volumen total de 356 pl de
tampén de ensayo (tampén de bicarbonato Krebs-Ringer con 10
mM de HEPES, 2;2 mM de CaCl,, 200 pM de acido ascdrbico y 200
uM de pargilina, pH 7,4) con 50 pg de proteina. Los productos
homogeneizados se incubaron durante 5 minutos a 3# °C con ‘H-
5-HT (20 nM) y °H-NE (50 nM), respectivamente, antes de

terminar el ensayo mediante filtracién répida sobre una placa
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UniFilter GF/B de %6 cavidades, pretratada con 1% de BSA. Los
cultivos se lavaron 6 veces con 650 pl de tampédn de lavado

(PBS helado) y se secaron toda la noche a 37 °C, antes de la

adicién de ~ 45 ul de MicroScint™-20 (Perkin. Elmer). Se
cuantificd la radicactividad incorporada mediante
espectroscopia de centelleo liquido. Se determind la

captacidén no especifica de neurctransmisores en ensayos
paralelos en los cuales los productos homogeneizados de
tejidos se incubaron con H-5-HT (20 nM) o °H-NE (50 nM)
durante 5 minutos a 4 °C.
ENSAYC 4
Otros Ensayos

Otros ensayos gue se usaron para evaluar las propiedades
farmacoldgicas de los compuestos de evaluaciédn incluyen, mas
no se limitan a: ensayos de cinética de unidn de ligando en
frio (Motulsky y Mahan (1984) Molecular Pharmacol. 25(1):1-9)
con membranas preparadas a partir de células que expresan
hSERT o hNET; ensayos de unién de radioligando a membrana
convencionales, por ejemplo, compueéto de evaluacién
titulado; ensayos de unién de radioligando usando tejido
nativo de, bor ejemplo, cerebro de roedor o de humano;
ensayos de captacién de neurotransmisores usandc plaquetas de
roedor o de humano; ensayos de captacién de neurctransmisores
usando preparaciones de sinaptosomas crudas o ‘puras del

cerebro de ratédn.
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ENSAYO 5
Evaluacidén en pata con formol

Se evaluan los compuegtos en cuanto a su habilidad para
inhibir la respuesta de comportamiento evocada por una
inyeccién de 50 pl de formol (5%). Se fija una banda metdlica
al extremo inferior izQuierdo de ratas macho Sprague—Dawley
(200-250 g) y cada rata se acostumbra a la banda durante 60
minutos dentro de un c¢ilindro plastico (15 cm de diametre).
Los compuestcs se preparan en vehiculos farmacéuticamente
aceptables y se administran a nivel sistémico (i.p., p.c.) en
momentos predesignados antes de la prueba con formol. Los
comportamientos nociceptivos espontanecs que consisten en el
estremecimiento de la pata trasera inyectada (con la banda)
se cuentan de manera continua durante 60 minutos usando un
analizador de nocicepcién automatizado (UCSD Anesthesiology
Research, San Diego, CA). Las propiedades antinoéiceptivas de
los articulos evaluados se determinan al comparar el namero
de estremecimientos en las ratas tratadas con vehiculo vy
compuesto (Yaksh y <colaboradores, "An automated flinch
detecting .system for use in the formalin nociceptive
biocassay™ (2001) J. Appl. Physiol. 90{6):2386-2402).

ENSAYO &
Modelo de ligadura de los nervios espinales
Se evaltan los compuestos en cuantc a su habilidad de

revertir alodinia tactil (sensibilidad incrementada a
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estimulos mecdnicos inocuos) inducida pbr lesidn del nervio.
Las ratas macho Sprague-Dawley se preparan guirurgicamente
tal como se describe en Kim vy Chung "An experimental model
for peripheral neurcopathy produced by segmental spinal nerve
ligation in the .rat" {1892) Pain -50(3):355—363. La
sensibilidad mecanica se' determina com¢ una auéencia de
respuesta del 50% a los estimulos mecédnicos inocuos {Chaplan
Y colaboradores, "Quantitative assessment of tactile
allodynia in the rat paw" (1994) J. Neurosci. Methods
53(1):55-63) antes y después de la lesién del nervio. Entre
una y cuatro semanas posteriores a la cirugia, los compuestos
se preparan en vehiculos farmacéuticamente aceptables y se
administran a nivel sistémico (i.p., p.o.). £l grado de
sensibilidad mecadnica inducida por lesidn del nervio antes y
después del tratamiento sirve come un indice de las
propiedades antinociceptivas de los compuestos.

Si bien la presente invencidén ha sido descrita con
referencia a los aspectos o formas de realizacién especificos
de la misma, los técnicos versados en el arte entenderédn que
se pﬁeden. realizar varios cambios ©O gque 1los eguivalentes
pueden ser sustituidos sin alejarse del verdadero espiritu y
alcance de la invencidén. En forma adicional, al extremo
permitido por los estatutos y reglamentaciones aplicables en
materia de patentes, todas las publicaciones, patentes vy

solicitudes de patentes citadas en la presente se incorporan
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REIVINDICACICNES

LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Un compuestc CARACTERIZADO porque es de la férmula
I:
R") "
(R); o R®
R® R*
RS
N
H (1)

donde: a es 0, 1, 2, 3 &6 4; cada R' es independientemente
halo ¢ trifluocrometilo; Rg es hidrégeno, halo o algquilo-Cj-¢;
R?, R® v R® son independienteménte hidrégeno o halo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del ﬁismo. |

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porgue R’ es hidrégeno, fluor, cloro o metilo.

3. El compuesto de acugrdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque R* es hidrégeno, fluor, cloro o bromo.

4., El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
CARACTERIZADO porgue R® es hidrégeno o fluor.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
CARACTERIZADO porque R® es hidrégeno, fluor, cloro o bromo.

6. El compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque a es 0.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6,

CARACTERIZADO porque R’ es hidrégeno, fluor, cloro o metilo;
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R*' es hidréogeno, flaor, cloro o bromo; R> es hidrégeno o
fluor; vy R® es hidrégeno, fltor, cloro o bromo.

8.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque a es O, R? Y R® son Hidrégeno, V% R* vy R®
son fluor.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
CARACTERIZADO porque a es 1.

10, E1 compﬁesto de acuerde con la reivindicacidén 9,
CBARACTERIZADO porque R! es 3-fluor, 4-fltor, 5-fluor, 5-
trifluorometilo & 6-£fluor.

11. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 9,
CARACTERIZADO porque R’ es hidrégeno o fluor; R* es hidrégenc
o flaor: Rg es hidrégeno o fluor; y R® es hidrégeno, fluor o
cloro. |

12. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porgque a es 2.

13. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 12,
CARACTERIZADC porgue R!' es 4,5-difluor, 4,6-difltor & 5, 6-
difltor.

14, E1 compuesto de acuerdec con la reivindicaciodn 12,
CARACTERIZADO porque R® es hidrégeno o fluor; R! es hidrégeno
o floor; R’ es hidrégenc o fluor; vy R® es hidrégeno, fluor o
cloro.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,

CARACTERIZADO porque exhibe un valor pK; para SERT 27,9 y un

%
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valor p¥; para NET 28.
16. Un compuesto CARACTERIZADO porque es de la formula

11:

Iz

(II)
donde:
(ay R? Y R®> son hidrégeno j:
(i} R? es flaor, R® es fluor, v a es 0O;
(ii) R' es fluor, R® es flGor, a es 1, y R’ es
4-flaer, 5-fibGeor, 5-triflucrometilo & 6-fllor;
(iii) R? es fluor, R® es fluor, a es 2, y R' es
4,5-difluor, 4,6-diflaor 6 5,6-difluor;
(iv) R* es fitor, R® es cloro, y a es 0;
(v) R' es cloro, R® es fluor, y a es 0; o
(vi) R' es bromo, R® es cloro, y a es 0; o
(b) R® Y R? son hidrdgeno, R® es flﬁor, R® es cloro, V&
(i) a es 0y
(ii) a es 1 y R' es 5-floor & 6-fluor; o
(iii) a es 2 y R! es 4,é—diflﬁor; o
(cy R* vy R® son hidrégeno, R® es fluor; vy
(i) R® es fluor, y a es 0y

(ii) R® es fluor, a es 1, vy rRY es 3-fllor, 5-fluor,
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5- trifluorometilo ¢ 6-fluor;
(iii) R?-es fluor, a es 2, y R' es 4,6-difluor; o
(iv) R?® es cloro o meﬁilo; v a es 0; o
(d} R®, R* y R® son hidrégenc y:
(i) R® es H, v a es 0;
(ii) R® es H, a es 1, v R! es 5-fluor &6 6-fluor;
(1ii) R® es fluor, y a es 0;
(iv) R® es flhor, a es 1, y R* es 4-flior, 5-fluor
é 6-fldor;
(v) R® es fluor, a es 2, Y R!' es 4,5-difluocr & 4,6~
difldor;
(vi) R® es cloro, y a es 0;
(vii) R® es cloro, a es 1, y R es 4-fluor, 6-fluor
& 5-trifluorometilo; |
(viii) R® es cloro, a es 2, y R' es 4,5-difltor; o
(1ix) R® es bromo y a es 0;
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.
17. El compuesto de acuerdo con la reivindiéacién 16,
CARACTERIZADO porque R® y R® son hidroégeno, y:
(1) R? es flaor, R® es fldor, vy a es 0;
(ii) R? es fluor, R® es fltor, a es 1, y R' es 4-flior,
5—flaor, S-trifluorometilo & 6-fluor;
(iii) RY* es flﬁor, RS es flGor, a es 2, vy R' es
4,5-diflvor, 4,6-difltor o 5,6-difluor;

(iv) R? es fluor, R® es cloro, v a es 0;
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(v) R? es cloro, R® es fluor, y a es 0; o

(vi) R! es bromo, R® es cloro, v a és 0.

18. E1 compuesto de acuerdo con lé reivindicacién 17,
CARACTERIZADO porque R! es fluor, R® eé flucr, v a es 0.

19, El compuesto de acuérdo conrla reivinaicacién 16,
CARACTERIZADC porque R® y R' son hidrégeno, R% es fluor, R® es
cloro, y: |

(1) a es 0;

(ii) a és 1 y R! es 5—f1ao£ 6 6-fluor; o

(iii) a es 2, y R' es 4,6-difluor.

20. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién, 16,
CARACTERIZADO porque R* y R® son hidrégeno, R® es fluor; y

(i) R® es fluor, vy a es 0;

{i1) R® es flior, a es 1, vy R! es 3-fluor, 5-fluor, 5-
triflucrometileo & 6-fluor;

(iii) R® es fltor, a es 2, y R' es 4,6-difluor; o

(iv) R?® es cloro o metilo, y a es 0.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16,
CARACTERIZADO porque R®, R* y R’ son hidrégeno, y:

(i) R® es H, v a es 0;

(ii) R® es H,-aes 1, vy R! es 5-fluor & 6-fluor;

(iii) R® es fluor, y a es 0;

(iv) R® es fluor, a es 1, y R' es 4-fltor, 5-fluor & 6-
fluor;

(v) R® es fluor, a es 2, v R' es 4,5-difltor 6 4,6-
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difldaor;

(vi) R® es cloro, y a es 0;

(vii) R® es cloro, a es 1, y R!' es 4-fluor, 6—flﬁor‘é 5-
trifluorometilo;

(viii) R® es cloro, a es 2, y R' es 4,5-difluor; o

({ix) R® es bromo, y a es (O,

22. Un compuesto de la férmula 1III, CARACTERIZADO
porque es Util en la sintesis de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21:

1
R; O R

P (111)
donde P representa un grupo protector de amino, © una sal del
mismo.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 22,
CARACTERIZADO porque a es 0, R’ y R® son hidrégeno, y R' y R®
son fluor.

24. Un método para preparar un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADO

poerque comprende desproteger un compuesto de la férmula IIL:
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P (IIT)
o una sal del mismo, donde P representa un grupo protector de
amino, para formar un compuesto de la férmula II & I.

25. E1 método de acuerde con la reivindicacidén 24,
CARACTERIZADO porque a es 0, R’ y R® son hidrégeno, y R' y R®
son fllor.

26. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA porque
comprende un compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 21 y wun portador farmacéuticamente
aceptable.

27. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 26, CARACTERIZADA porque ademas comprende un
segundo agente terapéutico.

28. La composicién de acuerdo con la reivindicacidn 27,
CARACTERIZADA porque el segundo .agente terapeutico se

selecciona entre agentes anti-Alzheimer, anticonvulsivos,

antidepresivos, agentes anti-Parkinson, 1nhibidores de 1la

recaptacién de serotonina-norepinefrina duales, agentes
antiinflamateorios no esteroideos, inhibidores de la
recaptacién de ia norepinefrina, agonistas opiloides,

antagonistas opiocides, inhibidores de 1la recaptacidén de 1la
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serotonina selectivos, blogqueadores de los canales de calcio,
simpatoliticos, y combinaciones de los mismos.

29, Uso de un compuesto de acuerdo con cualquilera de
las reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADO porgque es para la
fabricacidén de un medicamento.

30. El1 wuso de acuerdo c¢on la reivindicacidon 29,
CARACTERIZADO porgue el medicamento es uUtil para tratar un
trastorno dolorosco, un trastorno depresivo, un trastorno
afectivo, trastorno por déeficit de atencidn con
hiperactividad, un trastorno cognitivo, incontinencia
urinaria por stress, sindrome de fatiga croénica, obesidad, vy
sintomas vasomotores asociados con mencpausila.

31. E1 uso de acuerdeo con 1la reivindicacidn 30,
CARACTERIZADO  porgue el trastorno doloroso es dolor
neuropatico o fibromialgia.

32. El wuso de acuerde con la reivindicacidén 29,
CARACTERIZADO porgue el medicamento es 0til para tratar dolor
de cintura crénico u ostecartritis.

.33. El uso de acuerde con la reivindicacidédn 29,
CARACTERIZADO porque el medicamento es 0util para inhibir la
recaptacidén de la serotonina.

34, El1 wuso de acuerdo con la reivindicaciédn .29,
CARACTERIZADO porque el medicamento es 0til para inhibir la
recaptacién de la norepinefrina.

35. Un método para evaluar un compuesto de evaluacidn

H7
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en un ensayo bioldgico, CARACTERIZADO porque comprende:

{a) llevar a cabo un ensayo biolégico con un compuesto
de evaluacién a fin de proveer un primer valor de ensayo;

(b} efectuar el ensayo bicldgico con un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 a fin
de brindar un segundo valor de ensayo; en donde el paso (a)
se realiza ya sea antes, después o junto con el paso (b); ¥y

(c) comparar el primer valor de ensayo del paso {a) con
el segundo valor de ensayo del paso (b).

36. El1 método de acuerdo con la reivindicacidn 35,
CARACTERIZADO porque el ensayo bioldgico es un ensayo de la
recaptacién de la serotonina o un ensayo de la recaptacion de

ia norepinefrina.
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