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IN WITNESS WHEREOF, this Power of Attomey has been signed by’
Robert A. Armitage, Senior Vice President and General Counsel this 7th day of
January, 2003 at Indianapolis, iIndiana USA.

SUBSCRIBED AND SWORN to be before me this 7th day of January,
2003

NOTARY PUBLIC

JULEE ANN WORLAND
QOUNTY
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Certificado de Constitucién con fecha 17 de enero de 1901 )
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ATTORNEYS AT LAW

Av 82 No |0-62, 8rH FLooRr
Booorta, D C COLOMBIA

1D

TeLEPHONE (57-1) 834-1 500
FacsiMILE (57-1) 3768-221 |
NIT 880 O8BB2 840-3
OFFICE BOOOTA@BAKERNET COM
WWW BAKERNET COM

POWER OF ATTORNEY

The undersigned

(mame of the company) E11 1illy and Cowpany

located In  (full sireet addresy) L111y Corporate Center

(clty state) Indianapolis, Indigna U S A
deciares that It hereby granis to

CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR
ALVARO CORREA ORDOREZ

a full and sufficient power of atiomey to apply to the
proper national officers and authorities for the lssue of-

Patents of Invention Patents for Utlilly Models,
Industrial Design Registrations, mergem changes of
name, aesignments, flng and prosecution of
oppositions, changes of addreas

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objeds statad,
to file petiions prepare descriptions make protests,
decisrations, appeals and objections pay Imposts,
apply for cerbfications recelve documents and
securiies abandon applications and collect refunds.
To the sald mandatories sufficlent power [s granted
hereby to receive notifications for and on behalf of the
Company to confer powers on those who are to
represent the company judicially and extrajudicially to
answer In court In the matter of ell claims and demands
that may be presented In connection“with the patents
and to do everything thaet may be required before
adminletrutive or judicial officers of any class giving
them llikewise power to substitute these presents and
revoke such substtutions if necessary

Done and subscribed in
Indisnapolis, Indiana U S A

Onthe (@)1 dayot (moutiTHOMACY

2003

r
(sigraturs) ﬂdﬁ#‘ le &0@'
Robert A Armitage

Senior Vice President %

and General Counsel

PODER

La abejo fimada

domiciiiada an

declara por el presente otorger 8

CARLOS REINALDO OLARTE YO
ALVARO CORREA ORDONEZ

poder especial amplio y bastante para recaber de las
oficinas y autoridades naclonales que comespandan, la
abtencién de

Patentes de Invencién Patentss de Madeio de Utllidad,
Reglsiro de Diseflos Industriales fuslones, camblos da
nambyre, ceslones, presentacidn y tdmite de
oposicionss, cambios de direccién

a cuyo efocty los facults para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesardos al objetn
indicado, elevar solicitudea formular descripclones
protestas, declaraciones, apelaciones y reciamos, oblar
impuestos, solictar teatimonios, reciblr documentos y
valores, doslstir y perclbir Se concede a los
expresados mandatarios poder bastanta para recibir
notificaciones a nombre de la compailla, otorger
poderes a qulenes vayan a representar a la compafila
Judicial y extrajudiciaimente responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demandas que por motiva de las
plitentes ®e pressntaren y hacer cusnto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o
judiciales de cualquier orden, déndoles asimismo
facultad para sustituir el presente y en caso necesario
revocar dichas sustituclonea

Dado y fimado en
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OFFICE BOGOTA[YBAKERNET COM
WWW BAKERNET COM

NOTARIAL CERTIFICATION
e (@) ™ dayol  (month) SUONOS 4
2003 the undersigned Notsry Julie Ann Worland

(name of the notary)

CERTIFIES

8.

of legal age and domiclied in

(name of the officer) Robert A Armitage

(clty state) Indianapolisg,
Indiana

set his hand on the foregoing document.

2 That the grantor Is to me personally know and that he/she has
gal capadity to executs the instrument.

o

3 That the prantor has sxecutad the foregoing document as v

(officer s titin/posttion)_ Senior Vice President end
General Counsel

of the judicial person g 4 Lilly and Company
.nm of the company)
4 That the judicial person

(nams of the company) 2

having Its home offica In (6l street addressy) L11ly Corporate

Center, Indianapolis, Tndigna 46285 U S A

is duly arganized has present lagal existence and that the purposes for

which the power of atiomey ls granted are within the scope of lts corporate
purposes

Eli Lilly and Company

5. That the grantor has In fact the referred to suthority and that hisher
represeniation [s legal

6. That | have based certifications 3, 4 and § above on the following authentic
documents for such purposs exhibitad to me and which | mention specifically
glving thelr dates and thelr origin or source’

vide name of documents and thelr
nutes dated An
orporatlon date

anusry 1

Notary Public

CERTIFICACION NOTARIAL

Al dies del mes de

de 2002 ol suscrito Notario
DA FE

1 Cue

meyor y domiclliado en

suscribid de su puiio y letra el documento que antecade

2. Que canazeo al olorgants y que éste tene capaciiad legal
para ol clorgamiento.

3 Qe ol olorgants ha suscrito o) refarido documento an su
canbcier de

exth legaiments consifiukia, qus tane existencis legal actual y que
&l acto pam ol cual s ha otorpedo ol poder estd comprendido entre
los que constituyen su obleto social

5. Que el otorganie tiene efectivaments ia represermacisn que
ostenta y que esta an legitima

8. Que he basado las certificacionas 3 4 y 3 anteriores en los sigulentss
documantos autinticos que al efecio ss me exhibieron y que
menciono especificamants con expresidn de sus fechas y de su
origan o procadencia

€l Notarlo Pablico
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MN MI¥ AA MZ NO NZ PH PL PT RO RU SD SE.
SGSIShSLTLTM TR TTTZ U4 UG UZ VN YU
Z4 LW ARIPO patent (GH GM AE. LS. Mi¥ MZ SD SL
SZ TZ UG 21IY) Eurasion paieni iAAf AL BY AG AZ
MD RU., TJ TM} Eurcpean paient (AT BE. CH CY DE
DA EX. FI FR GB.GR. |E IT LU, MC. NL, PT SE. TR}
CQAPI parent (BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GI¥
ML. MR. NE. SN TD TG)

as 1o the applicant 5 sl 10 the
earher application (Rule 4.17t111)) for lhe%@
nouons AE. AG AL AM AT AU, AZ. B4 8B, BG BR By
BZ CA CH CN £G)CR CU CZ DE. DA DM DZ. EC
EE ES. FI GB.GD GE GH GM HR HU.ID IL IN IS.
JPAE AG AP AR AZ LC LA LR LS LT LU. LV MA
MD MG MA MN MW ML MZ NO NZ PH PL PT
RO RU.SD SE. SG SI SA SL TJTM TR IT TZ U4
UG UZ +N YU Z4 20 ARIPO patent IGH GAM AL. LS,
Mi¥ MZ SD SL SZ TZ UG ZI¥) Eurasian pateny {AAf,
AZ BY AG AZ MD. RU, TJ 1M) LEuropean paicm 1A
BE.ClI CYDE DA ESFIFRGB.GRIEIT 1U. A
NL PT SE. TR) OAPI patent 1BF BJ, CF CG Cl CN
GA GN GQ GIV¥ ML. MR. NE SN TD. TG)

ar io the applicant 3 enhillement 1o claim the prioray of
earher apphcanion (Rule 4 17tii)) for he foliowing desig-
nauons AL. AG AL AM AT AL, AZ BA BB BG BR.|BY
BZ.CA CH CN CO.CR CU.CZ DE DA DM D2
EE ES. FI GB.GD GE. GH GM HR HU.ID L. IN IS
JP AL AG AP AR KZ LC LA LR LS LT LU IV A
MD. MG AMA AMN MV M\ MZ NO NZ Pl Pl PT
RO RU.SD SE SG SI SA SLLTJTM TR TT TZ Ud
UG UZ N YU 24 LIV ARIPO paiemt (Gl GAM AE LS.
A MZ SD Sl. S& TL UG ZN) Ewravian parent (AA1
AL BY AG AZ MD RU TJ TM) Lkuropeon paicm (AT
BE ClIlI CY DE. DA ES. Fl FR GB.GR IE IT 1U MC
NL. PT SE TR) OAPI patent (BF BJ. CF CG C! CM
GA GN GO Gi¥ ML MR NE SN 1D.TG)

Published

without internanonal search repors and 1o be repubhshed

upon recept of that report
entirely in electromc jorm texcept for thus froni poge) and
ovaulable upon request from the internghional Bureau

[Continued on next page]

0
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{%7) Abstract Selective norepinephrine reuptake nhibilors are used 10 real anaicly disorders, cspeciallv obsesmive-compulsive
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TREATMENT OF ANXIETY DISORDERS

The invention belongs to the fields of
pharmaceutical chemistry and central nervous system
medicine, and provides a method of treatment for anxiety
disorders

Anxiety disorders represent the most prevalent type
of peychiatric disorders in the United States Anxiety
disorders include panic disorder, obsessive-compulsive
disorder, post-traumatic stress disorder, specific phobaia,
social phobia, and generalized anxiety dasorder All are
characterized by uneasiness, a sense of fearfulness, and
distress for no apparent reason These disorders, 1f left
untreated, reduce the qualaty of life and productivity of
patients suffering from them 1In the United States alone,
more than 23 million people suffer from anxiety disorders
The cost to society from these disorders is staggering,
estimated in 1990 at $46 6 billion in the United States al ne
in direct and indirect costs

Currently available methods for treating anxiety
disorders include behavioral therapy, cognitive therapy, and
relaxation techniques These methods typacally take a
c nsiderable amount of time to achieve their deesired effect
To increase the rate of recovery, these methods may be used in
combination with one of a number of medications Currently
used medications include benzodiazepines, beta-blockers,
buspirone, monoamine oxidase inhibators, serotonin reuptake
inhibators, and tricyclic antidepressants, all of which have
liebilaities associated with their use The benzodiazepines
are potentially habit forming and can cause drowsiness, beta-
blockexrs cannot be used 1f the patient has certain pre-
exi1sting medical conditions such as asthma, congestive heart
failure, diabetes, vascular disease, hyperthyrxroadism, or
angina pectoris, busparone has a long induction period before
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1ts beneficial effects are realized, patiente taking monoamine
oxidase inhibitors are under strict dietary constraints and
there 1s the potential for drug interactions, low blood
pressure, moderate weight gain, reduced sexual response, and
insommia, the serotonin reuptake i1nhibitors can cause nausea,
nervousness, and delayed ejaculation, and the tracyclic
antidepressants can cause dry mouth, constaipation, blurry
vasion, difficulty ain urination, dizziness, low blood
pressure, and moderate weight gain New methods for treating
anxiety disorders are needed which avoid or diminieh the
liabalities of current therapies

The present ainvention provides a method for the
treatment of amxaety disorders which comprises administering
to a memmal in need of such treatment an effective amount £
a selectave norepanephraine reuptake anhibitor

The present invention also provides a method for
the prevention of anxiety disorders which comprises
administering to a mammal susceptible to said disorders an
effective amount of a selective norepinephrine reuptake
ianhibaitor

The present invention provides a method for the
treatment or prevention of anxiety disorders that relies on
a novel mechanasm of action This method comprises treating
a mammal suffering from or susceptible to anxiety disorders
with a compound that 18 a selective norepinephrine reuptak
anhabitor This mechanism is operative in mammals and the
preferred mammal 1s a human

A further embodiment of this invention comprises
the admanastration of a composition that exhibits selectave
norepinephrine reuptake inhibaitor actavity The composition
may be composed of one or more agents that, indivadually or
together, are selective inhibitors of norepinephrane
reuptake

13
RS



10

15

20

25

30

WO 02/4MH06 PCT/US01/227801 ’ \'
P
-3-

The present invention also provides the use of a
selective norepinephrine reuptake inhab:itor for the
preparation of a medicament useful for the treatment or
prevention of anxiety disorders

The present invention further provides the use of
a selective norepinephrine reuptake inhibator for the
preparation of a medicament useful for the treatment of
anxiety disorders with comorbid Attention-defaicat
Hyperactivaity Disorder

Many compounds, including those discussed at
length below, are selective norepinephrine reuptake
inhaibitors, and no doubt many more will be identified ain the
future In the practice of the present invention, it is
intended to ainclude reuptake inhibitors which show 50%
effective concentrations of about 1000 nM or less, in the
protocol described by Wong et al , Drug Development
Research, 6, 397 (1985) The norepinephrine reuptake
inhibators useful for the method of the present invention
are characterized in being selective for the inhibition of
neurotransmitter reuptake relative to therr abilaity to act
as direct agonists or antagonaists at other receptors
Norepinephrine reuptake inhibitors useful for the method of
the present invention include, but are not lamited to

Tomoxetine, (R)=-(-)-N-methyl-3-(2-methylphenoxy)-
3-phenylpropylamine, 1s usually administered as the
hydrochloride salt Tomoxetine was first disclosed in U S
Patent #4,314,081 The word "tomoxetine" will be used here
to refer to any acid addition salt or the free base of the
molecule See, for example, Gehlert, et al , Neuroscience
Letters, 157, 203-206 (1993), for a discussion of
tomoxetine's activity as a norepinephrine reuptake
anhabaitor,
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The compounds of formmla I

e

Y

I

wherean X i1s C;~C; alkylthio, and ¥ as C;-C2 alkyl or a
pharmaceunt:rcally acceptable salt thereof The compounds of
formula I were described in U § Patent 5,281,624, of
Gehlert, Robertson, and Wong, and in Gehlert, et al , Lafe
Sciences, 55(22), 1915-1920, (1995) The compounds are
there taught to be inhibitors of norepinephrine reuptake in
the brain It 1s also explained that the compounds exist as
stereocirsomers, and that they accordingly include not only
the racemates, but also the isolated indivaidual isomers as
well as maxtures of the individual isomers For example,
the compounds of foxrmula I include the following exemplary
species

N-ethyl-3-phenyl-3-{2-methylthiophenoxy)propyl-
amine benzoate,

{R) -N-methyl-3-phenyl-3-{2-propylthiophenoxy) -
propylamine hydrochloride,

(S) -N~ethyl-3-phenyl-3- (2-butylthiophenoxy)propyl-
amine,

N-methyl-3-phenyl-3-(2-ethylthiophenoxy)propyl-
amine malonate,

(5) -N-methyl-3-phenyl-3- (2-tert-butylthiophenoxy) -
propylamine naphthalene-2-sulfonate,

{R) -N-methyl-3- {2-methylthiophenoxy)-3-phenyl-
propylamine, and
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Reboxetine (Edronax'™), 2-[0-{(2-ethoxy)phenoxy-
benzyl)morpholine, 18 usually admnistered as the racemate
It was fairst taught by U § Patent 4,229,449, which
descrabes its utilaty for the treatment of depression
Reboxetine 15 a selective norepinephrine reuptake anhaibator
The term "reboxetine"” will be used here to refer to any acid
addition salt or the free base of the molecule existing as
the racemate or either enantiomer

While all compounds exhibiting norepinephrine
reuptake inhibition are useful for the methods of the
present invention, certain are preferred It is preferred
that the norepinephrine reuptake inhibator i1s selective for
norepinephraine over other neurotransmitters It is
especially preferred that the norepainephrine reuptake
anhabitor be selected@ from tomoxetine, reboxetine, or (R)-N-
methyl-3-(2-methylthiophenoxy)-3-phenylpropylamane The use
of tomoxetine hydrochloride for the methods of the present
invention 18 the most preferred embodiment of the present
invention

It waill be understood by the skilled reader that
most or all of the compounds used in the present ainvention
are capable of forming Balts, and that the salt forms of
pharmaceuticals are commonly used, often because they are
more readily crystallized and purified than are the free
bases In all cases, the use of the pharmaceuticals
described above as salts 1s contemplated in the descraiption
herein, and cften is preferred, and the pharmaceutically
acceptable salts of all of the compounds are included in the
names of them

Many of the compounds used ain this invention are
amines, and accordingly react with any of a number of
anorganic and organic acids to form pharmaceutically
acceptable acid addition salts Since some f the free
amines of the compounds of this invention ar typically oals
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at room temperature, it 1s preferable to convert the free
amines to their pharmaceutically acceptable acid addation
salts for ease of handling and administration, saince the
latter are routinely solid at room tempezrature  Acids
commonly employed to form such salts are inorganic acids
such as hydrochloraic acad, hydrobromac acad, hydroiodic
acid, sulfuric acid, phosphoric acaid, and the lake, and
organic acids, such as p-toluenesulfonic acid,
methanesulfonic acid, oxalic acid, p-bromophenylsulfonic
acid, carbonmic acid, succainic acid, citrac acad, benzoic
acid, acetic acid and the like Examples of such
pharmaceutically acceptable salts thus are the sulfate,
pyrosulfate, bisulfate, sulfite, baisulfite, phosphate,
monohydrogenphosphate, dihydrogenphosphate, metaphosphate,
pyrophosphate, chloride, bromide, i1odide, acetate,
propionate, decanoate, caprylate, acrylate, formate,
1sobutyrate, caproate, heptanoate, propiolate, oxalate,
malonate, succinate, suberate, sebacate, fumarate, maleate,
butyne-1, 4-dirocate, hexyne-1l, 6-dicate, benzoate,
chlorobenzoate, methylbenzoate, dinitrobenzoate,
hydroxybenzoate, methoxybenzoate, phthalate, sulfonate,
xylenesulfonate, phenylacetate, phenylpropionate,
phenylbutyrate, citrate, lactate, b-hydroxybutyrate,
glycollate, tartrate, methanesulfonate, propanesulfonate,
naphthalene-l-sulfonate, naphthalene-2-sulfonate, mandelate
and the laike Preferred pharmaceutically acceptable salts
are those formed with hydrochloric acad

The dosages of the drugs used an the present
anvention mist, 1n the final analysis, be set by the
physician in charge of the case using knowledge of the
drugs, the properties of the drugs in combination as
determined in clinical trials, and the characteristics of

the patient includang diseases other than that for which the

physician 1s treating the pataient General outlines of the

}—
R



WO 0240006 PCT/USVI27801 [ q
e <

dosages, and some preferred dosages, can and will be
provided here

Tomoxetine from about 5 mg/day to about 200
mg/day, preferably in the range from about 60 to about 150
mg/day, more preferably from about 60 to about 130 mg/day,
and still more preferably from about 60 to about 120 mg/day,

Compounds of formula I from about 0 01 mg/kg to
about 20 mg/kg, preferred daily dogses will be from about
0 05 mg/kg to 10 mg/kg, 1deally from about 0 1 mg/kg to
about 5 mg/kg,

Reboxetine from about 1 to about 30 mg, once to
four times/day, preferred, from about 5 to about 30 mg
once/day

All of the compounds concerned are orally available
and are normally administered orally, and so oral
administration 1s preferred However, oral administration is
not the only route or even the only preferred route For
example, transdermal administration may be very desirable f r
patientB who are forgetful or petulant about taking oral
medicine Compounds of Formula I may also be administered by
the percutaneous, intravenous, intramuscular, intranasal or
intrarectal route, an particular circumstances The route of
administration may be varied in any way, limited by the
physical properties of the drugs, the convenience of the
patient and the caregiver, and other relevant circumstances
(Remangton's Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, Mack
Publishing Co (1950))

The pharmaceutical compositions are prepared in a

manner well known in the pharmaceutical art The carrier or
excipient may be a solad, semi-solid, or liquid material that
can serve as a vehicle or medium for the active ingredient
Suitable carriers or excipients are well known an the art The
pharmaceutical composition may be adapted for ral,

anhalation, parenteral, or topical use and may be administered
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to the patient in the form of tablets, capsules, aerosols,
inhalants, suppositories, solutions, suspensiong, or the like v

The compounds of the present invention may be
administered orally. for example, with an inert diluent or '
capsules or compressed into tablets For the purpose of oral
therapeutic adminastration, the compounds may be incorporated
with excipients and used in the form of tablets, troches,
capsules, elixirs, suspensions, syrups, wafers, chewing gums
and the like These preparations should contain at least 4% of
the compound of the present inventaion, the actaive ingredient,
but may be varied depending upon the partacular form and may
conveniently be between 4% to about 70% of the weight of the
unit The amount of the compound present in compositions is
such that a suitable dosage will be obtained Preferred
compositions and preparations according to the present
anvention may be determined by a person skilled in the art

The tablets, pills, capsules, trochee, and the like
may also contain one or more ¢of the followang adjuvants
binders such as microcrystalline cellulose, gum tragacanth or
gelatin, excipients such as starch or lactose, disintegrating
agents such as alginic acid, Primogel, corn starch and the
like, lubricants such as magnesium stearate or Sterotex,
glidante such as colloidal silicon dioxide, and sweetening
agents such as sucrose or saccharin may be added or a
flavoring agent such as peppermint, methyl salicylate or
orange flavoring When the dosage unait form as a capsule, at
may contain, in addition to materials of the above type, a
liquid carrier such as polyethylene glycol or a fatty o1l
Other dosage unit forms may contain other various materaials
that modirfy the physical form of the dosage unit, for example,
as coatings Thus, tablets or pills may be coated with sugar,
shellac, or other coating agents A syrup may contain, in
addition to the present compounds, sucrose as a sweetening
agent and certain preservataves, dyes and ¢ loraings and
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flavors Materials used in preparing these various
compositions should be pharmaceutically pure and non-toxic ain
the amounts used

A formulation useful for the adminastration of R-(-
) -N-methyl 3-((2-methylphenyl)oxy)-3-phenyl-1-aminopropane
hydrochloride (tomoxetine) comprises a dry mixture of R-(-)-N-
methyl 3-((2-methylphenyl)oxy)-3-phenyl-1-aminopropane
hydrochloride with a diluent and lubraicant A starch, such as
pregelatinized corn starch, i1s a suitable diluvent and a
Ei1licone oi1l, such as dimethicone, a suitable lubricant for
use i1n hard gelatin capsules Suitable formulations are
prepared containing about 0 4 to 26% R-(-)-N-methyl 3-((2-
methylphen~yl)oxy)-3-phenyl-l-amanopropane hydrochloraide,
about 73 to 99% starch, and about 0 2 to 1 0% silicone oil
The following tables 1llustrate particularly preferred
formulations
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Ingredient (%) 4.5 5 mg 10 1e 20 a5 40 60 ¢
mg ng ng g ng =g =g
a
R-(-)-N-mathyl 3-
{{2-meth-~
ylphenyl)oxy) -3~
phenyl-1- 1 26| 248 | 497 | 8 94 198931241198 | 221
aminopropane 2 7 2
hydrochloride
Dimethicone 05 D5 05 05 D5 D5 05 05
Pregelatinized 98 2 | 97 0| 94 5| 950 5 | 895|887 0796 ]| 773
Starch 6 2 3 6 7 8 3 8
Ingredient 2% [Smg| 10 18 20 as 40 60
{mg/capsule) ng oy ng ng mg =g ng
R~{-}-N-mathyl 3~
{{2-meth-
yviphenyl) oxy)-3-
phenyl-1- 286 | 5711142051228 |285|457 | 685
aminopropane 3 7 5 7 b | 6
hydrochloride
Dimethicone 1151115 }1115 11151115 |115|115 | 1 55
Pregelatinized 225 223 217 208 206 200 183 239
Starch 99 14 42 28 00 28 14 89
Capsule Fill weight | 230 230 230 230 230 230 230 310
(mg)
Capsule Bize 3 3 3 3 3 3 3 2

For the purpose of parenteral therapeutic

admnistration, the compounds of the present invention may be

ancorporated into a solution or suspension These preparations

typically contain at least 0 1% of a compound of the
anventaion, but may be varied to be between 0 1 and about 90%
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of the weight thereof The amount of the compound of formula I
present in such compositions 1s such that a suitable dosage
will be obtained The solutions or suspensions may also
include one or more of the following adjuvants sterale
diluents such as water for injection, saline solution, fixed
oir1ls, polyethylene glycols, glycerine, propylene glycol or
other synthetic solvents, antibacteraial agents such as benzyl
alcohol or methyl paraben, antioxidants such as ascorbic acad
or sodium basulfite, chelating agents such as ethylene
diaminetetraacetaic acid, buffers such as acetates, citrates or
phosphates and agents for the adjustment of tonicaty such as
sodium chloride or dextrose The parenteral preparation can be
enclosed in ampoules, disposable syringes or multiple dose
vials made of glaes or plastic Preferred compositions and
preparations are able to be determined by one skilled in th
art

The compounds of the present invention may also be
administered topically, and when done so the carrier may
suitably comprise a solution, oantment, or gel base The
base, for example, may comprise one or more of the
following petrolatum, lanclinm, polyethylene glycols, bees
wax, mineral oil, diluents such as water and alcohol, and
emilsifiers, and stabilizers Topical formulations may
contain a concentration of the formula I, or its
pharmaceutical salt, from about 0 1 to about 10% w/v (weight
per unat volume)

Inhibition or norepinephraine reuptake

The ability of compounds to inhibait the reuptake
of norepinephrine may be measured by the general procedure
of Wong, et al , supra

Male Sprague-Dawley rats weighang 150-250 gm are
decapitated and brains are immediately removed Cerebral
cortices are homogenized in 9 volumes f{ a medium containing
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0 32 M sucrose and 10 mM glucose Crude synaptosomal
preparations are i1solated after differential centrifugation
at 1000 x g for 10 minutes and 17,000 x g for 28 minutes
The final pellets are suspended ain the same medium and kept
in i1ce until use within the same day

Synaptosomal uptake of *H~norepinephraine is
determaned as follows Cortical synaptosomes (equvalent to
1 mg of protein) are incubated at 37°C for 5 minutes ain 1 mL
Krebs-bicarbonate medium containing also 10 mM glucose, 0 1
M iproniazide, 1 mM ascorbic acad, ¢ 17 mM EDTA and 50 nM
‘H-norepanephrine The reaction mixture 18 immediately
diluted wath 2 mL of aice-challed Krebs-bacarbonate buffer
and filtered under vacuum with a cell harvester (Brandel,
Gaithersburg, MD) Filters are rinsed twice with
approximately 5 mL of ice-chilled 0 9% saline and the uptake
of H-norepinephrine assessed by liquad scintallataion
counting Accumulation of *H-norepinephrane at 4°C is
considered to be background and is subtracted from all
measurements The concentration of the test compound
required to inhibit 50% of the ‘H-norepinephrine
accumulation (ICsp values) are determined by linear
regression analysaie

Anxiety disorders are a heterogeneous class of
diseages The most common types of anxiety disorders are
described in the following paragraphs

Panic Disorder

Panic disorder 18 characterized by the sudden onset
of intense apprehension, fearfulness, or terror An attack of
panic disorder is unprovoked and may last for a discrete
period of tame Durang these attacks, it i1s not uncommon fox
the victim to experience shortness of breath, palpitations,
chest pain or discomfort, choking or a smothering sensat:ion,
and fear of losing control

23
A

N
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Generalized Anxiety Disorder

Generalized amxiety disorder 1s characterized by at
least 6 months of persistent and excessive anxiety and worry
It is associated with physical anxiety symptoms such as muscle
aches, fatague, difficulty sleeping, sweating, dizziness, and

nausea

Specaific Phobaia
Specific phobia 18 a persistent, intense, and

irrational fear associated waith a particular object or
situation that leads to avoidance of that object or situataion

Social Phobaa
Social phobia 18 a persistent fear of one or more

si1tuations in which the person 18 exposed to possible scutiny

by others and the person fears that he or she may do something
or act in a way that will be humiliating Social phobias can

include extreme shyness

Obsessive-Compulsive Disorder

Obseseive-compulsive disorder 1s characterized by
cbsessions that cause anxiety and compulsions which serve t
neutralize the anxiety Common obsessions include fear of
dart, germs, or contamination or fear of harming someone,
common compuleEions are excessive cleaning, counting, double-
checkang, and hoarding

Post-Traumatic Stress Disorder
Post-traumatic stress disorder 18 characterized by

the re-experiencing of an extremely traumatic event
accompanied by symptoms of increased arousal and by avoidance
of the stimuli associated wath the trauma Individuals can

2y
2
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become s0 preoccupied with the experience that they are unable

to lead a normal life

The diseases described above as well as other

anxiety disorders contemplated by the method of the present

anvention are classified in the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Version, publaished by the
American Psychlatric Association (DSM) In such cases, the

DSM code numbers are supplied below for the convenience of the

reader
Panic Disorder Without Agoraphobia DSM
Panic Disorder With Agoraphobia DSM
Agoraphobia Waithout Hastory of Panac
Disorder DSM
Specific Phobia DSM
Social Phobia DSM
Obsessive-Compulsive Disorder DSM
Post-Traumatic Stress Dasoxder DSM
Acute Stress Disorder DSM
Generalized Anxiety Disorder DSM
Anxiety Disorder Due to a General Medical
Condaition DSM
Substance Induced Anxiety Disorder
Alcohol DSM
Amphetamine {(or Amphetamine-Like
Substance) DSM
Caffeine DSM
Cannabas DSM
Cocaine DEM
Hallucinogen DSM
Inhalant DSM

Phencycladine (or Phencyclidine-Like
Substance) DEM

300
300

300
300
300
300
309
308
300

293

291

292
292
292
292
292
292

292

01
21

29
23
Bl
02
84
89
89
89
89
89 ’
8%

89

89
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Sedative, Hypnotic, or Anxiolytac DSM 292 89

Other [Unknown] Substance DSM 292 B9

Anxiety Disorder Not Otherwise

Specafied DSM 300 00
Separation Anxiety Disorder DSM 309 21
Sexual Adversion Disorder DSM 302 79

Any of these disorders, whether presenting alone or
in combaination in an individual mammal, may be treated or
prevented by the method of the present invention The
treatment of Obsessive-Compulsive Disorder 18 a preferred
embodiment of the present invention

Patients suffering from anxiety disorders also
commonly suffer concomitantly from Attention-defaicit
Hyperactivaty Dasorder The patient will receaive benefit
from the use of norepinephrine reuptake inhabitors in the
amelioration of the symptoms of anxiety disorders regardless
of whether comorbid conditions are present Furthermore, a
patient suffering from anxiety disorders and Attention-
deficat Hyperactaivaity Disorder will receive benefit in the
amelioration of symptoms of both conditions through the
method of the present invention A further embodiment of
the present invention, therefore, 18 a method of treating
anxiety disorders with comorbid Attentaion-deficat
Hyperactivity Disorder comprising adminastering to a patient
an need of treatment of both anxiety disorders and
Attention~deficat Hyperactaivaity Disorder an effective amount
of a selective norepinephraine reuptake anhibitor

The method of the present invention is effectave
in the treatment of patients who are children, adolescents
or adults, and there 18 no significant difference in the
symptoms or the details of the manner of treatment among
patients of different ages In general terms, however, for
purposes of the present inventi n, a child is considered to
be a patient below the age of puberty, an adolescent 1s

26
A
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considered to be a patient from the age of puberty up to
about 18 years of age, and an adult is considered to be a
patient of 1B years or older

EXAMPLE 1

A female subject presented with chronic fingernail
biting The subject was treated with 60 mg of tomoxetine
hydrochloride, twice daily for 13 consecutive days At the
tzme of final assessment the subject demonstrated
significant improvement, with healthy appearing fingernails
except for one finger The patient’s chronic fingernail
biting behavior resumed upon termination of treatment with
tomoxetane hydrochloride

it
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We claim

1 Use of a selective norepinephrine reuptake
anhibitor for the manufacture of a medicament for the
treatment of anxiety of disorders

2 Use according to Claim 1 wherein the

selective norepinephraine reuptake ainhibitor 1s selected from

the group consisting of tomoxetine, reboxetine, and a

e

compound of formula I

T,Y
H

I

wherein X is C;-Cq alkylthio, and Y 18 C;-C; alkyl or a
pharmaceutically acceptable salt thereof

3 Use according to Claim 2 wherein the
selective norepinephrine reuptake inhibator is tomoxetine

4 Use according to Claim 2 wherein the
selective norepinephrine reuptake inhibitor i1s tomoxetine
hydrochloride

5 Use according to any of Claims 1-4 wherean
Obsessive-Compulsive Disorder 1is treated

6 Use of a selective norepinephraine reuptake
anhibator for the manufacture of a medicament for the
treatment of anxiety disorders with comorbid Attention-
deficit Hyperactivaty Disorder

7 Use according to Claim 6 wherein the
selective norepinephrine reuptake inhibitor i1s tomoxetine

19
A
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8 Use according to Claim 7 whereain the
Belective norepanephrine reuptake inhibitor i1s tomoxetine
hydrochlorade —

- = o,
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TRATATAMIENTO DE TRASTORNOS DE ANSIEDAD

La mvencién pertenece al campo de la quimica farmacéutica y a 1a medicina del
sistema nervioso central, y proporciona un procedimiento para el tratamiento de los
trastornos de ansiedad

Los trastonos de ansiedad representan ¢l tipo més extendido de trastornos
psiquiitricos en los Estados Umdos Los trastornos de ansiedad incluyen el trastormo de
pémco, el trastorno obsesivo compulsivo, el trastomo de estrés postraumético, la fobia
especifica, fobia social, y el trastomno de anmiedad generalizada Todas se caractenizan
por desasosiego, un sentido de angustia, y sufnmento sin aparente razén Estos
trastomos, st se dejan sin tratar, reducen la calidad de vida y productividad de los
pacientes que los padecen Sélo en los Estados Umdos, més de 23 millones de personas
padecen trastornos de ansiedad El coste a la sociedad de estos trastornos es asombroso,
en 1990 se eshmd en 46,6 mil millones de $ en los Estados Umdos sélo en costes
directos e indirectos

Actualmente los procedimientos dispombles para tratar los trastornos de
ansiedad incluyen terapia conductual, terapia cogmtiva y técrucas de relajactén Estos
procedimientos tipicamente llevan una cantidad considerable de tiempo para lograr su
efecto deseado Para aumentar la velocidad de recuperacién, estos procedimientos se
pueden utihzar en combinacién con numerosos medicamentos Actualmente las
medicaciones usadas incluyen benzodiazepinas, bloqueadores beta, buspirona,
mhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores de la recaptacién de serotonina y
antidepresivos tniciclicos, todos los cuales tienen nesgos asociados con su uso Las
benzodiazepmnas son creadores potenciales de héibito y pueden ocasionar somnolencia,
los bloqueadores beta no se pueden usar 81 el paciente tiene ciertos estados patolégicos

tales como asma, insuficiencia cardiaca congeshva, diabetes, enfermedad vascular,

e,

o
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hipertiroidismo, ¢ angmma de pecho, la buspirona tiene un periodo largo de induccién
antes de que se produzcan sus efectos beneficiosos, los pacientes que toman inhibidores
de la monoaminooxidasa estan bajo restnicciones dietéticas esirictas y existe nesgo
potencial de interacciones entre firmacos, presidn sanguinea baja, ganancia de peso
moderada, respuesta sexual reducida e msommnio, los mhibidores de recaptacién de
scrotonina pueden ocasionar nauseas, nerviosismo y eyaculacién retardada, y los
antdepresivos tncichicos pueden ocasionar sequedad de boca, estrefiimento, visidn
borrosa, dificultad en la miccién, mareo, presién sanguinea baja y ganancia de peso
moderada. Se necesitan nuevos procedimientos para tratar los trastornos de ansiedad
que eviten o disminuyan los riesgos de las terapias actuales

La presente mvencién proporciona un procedimiento para el tratamiento de los
trastornos de ansiedad que comprende administrar a un mamifero en necesidad de dicho
tratamiento una cantbdad eficaz de un inhibidor selectivo de la recaptacién de
norepinefrina.

La presente mnvencién también proporciona un procedimiento para prevenir los
trastornos de ansiedad el cual comprende la administracién a un mamifero susceptible a
dichos trastornos de una cantidad eficaz de un inhubidor selectivo de la recaptacion de
norepinefrina.

La presente 1invencién proporciona un procedimiento para tratar o prevenir los
trastornos de ansiedad que se fundamenta en un nuevo mecamsmo de accién Este
procedimiento comprende el tratamiento de un mamifero que padece o es susceptible a
trastornos de ansiedad con un compuesto que es un inhibidor selectivo de la recaptacién
de norepinefrina. Este mecanismo es operativo en mamiferos y el mamifero preferido es
un humano

Una realizacion adicional de esta invencién comprende la admimstracién de una

3
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composicién que muestra actividad de inhibidor selectvo de recaptacién de
norepinefrina La composicién puede incluir uno o mis agentes que, individualmente o
conjuntamente, son inhibidores selectivos de la recaptacién de norepinefrina

La presente invencién también proporciona el uso de un mnhibidor selectivo de la
recaptacin de norepinefrina para la preparacién de un medicamento util para el
tratamiento o prevencién de los trastornos de ansiedad

La presente invencién ademis proporciona ¢l uso de un mhibidor selectivo de la
recaptacién de norepmefnna para la preparacién de un medicamento Gtil para el
tratamiento de los trastornos de ansiedad con trastorno comdrbido de hiperactividad y
déficit de atencién

Muchos compuestos incluyendo los descritos ampliamente més adelante, son
inhibidores selectivos de la recaptacién de norepinefrina y no hay duda de que muchos
mis se 1dentificardn en el futuro En la prictica de la presente invencién se tiene la
intencion de incluir los inhibidores de la recaptacién que muestran el 50% de
concentraciones cficaces de aproximadamente 1000 nM o menos, en ¢l protocolo
descnto por Wong y col, Drug Development Research, 6, 397 (1985) Los mhibidores
de la recaptacidn de norepinefrina itiles para el procedimiento de la presente invencién
s¢ caractenizan porque son selectivos para la mhibicién de la recaptacién de
neurotransmisores en relacién a su capacidad para actuar como agonistas o antagonistas
directos en otros receptores

Los inhibidores de la recaptacién de norepinefrina ttiles para el procedimiento
de la presente invencidn incluyen, pero no se limitan a

La tomoxetina, (R)-(-)-N-metil-3-(2-metilfenoxi)-3-femlpropilamina, se
admimstra usualmente en forma de la sal cloriudrato La tomoxetina se descnibid
prnimero en la Patente de Estados Unudos N° 4 314 081 La palabra “tomoxetina™ se

VL
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utihizard en esta memona descriptiva para refenirse a cualquier sal de adicién de écido o
la base hbre de la molécula Vease, por ejemplo, Gehlert, y col , Neuroscience Letters
157, 203-206 (1993), para una descnpcién de la actividad de la tomoxetina como un
inhibidor de la recaptacién de norepinefrina

54

b §

Los compuestos de férmula I

Y

en la que X es alquiltio(C,; — Cy), ¢ Y es alquilo(C; — C3) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo Los compuestos de férmula I se describieron en la patente de
Estados Umdos N° 5 281 624 de Gehlert, Robertson y Wong, y en Gehlert y col, Life
Sciences, 55 (22), 1915 — 1920, (1995) Se muestra en ellos que los compuestos son
mhibidores de la recaptacion de norepinefrina en el cerebro También se explica que los
compuestos existen en forma de esterecisdmeros y por consiguiente incluyen no
solamente los racematos sino también los 186meros mndividuales aislados as{ como las
mezclas de los 1s6meros individuales Por ejemplo, los compuestos de férmula I
incluyen las siguientes especies ejemplares

Benzoato de N-etil-3-fenil-3-(2-metiltiofenoxi)propilamina,

Clorhidrato de (R)-N-mehl-3-feml-3-(2-propiltiofenoxi)propilamina,

(S)-N-et1]-3-feml-3-(2-butiltiofenoxi)propilamina,

Malonato de N-menl-3-feml-3-(2-¢tiltiofenoxi)propilamina,

Naftalen-2-sulfonato de (S)-N-metil-3-fenil-3-(2-terc-

33
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butiltiofenoxi)propilamina,

(R)-N-metil-3-(2-metiltiofenoxi)-3-fenilpropilamina, y

La reboxetina (Edronax™), 2-[cx -(2-etoxi)fenoxibencil)morfolina, usualmente
se admimstra en forma del racemato Prnimeramente se enseflé mediante la patente de
Estados Umdos 4 229 449, que descnbe su utilidad para tratar la depresibn La
reboxetina es un mhibidor selectivo de la recaptacién de norepmefrina El térmuno
“reboxetina” se utilizard en esta memona descriptiva para refenirse a cualquier sal de
adici6n de dcido o la base libre de la molécula que exista en forma del racemato o bien
enantidmero

Aunque todos los compuestos que muestran inhibicién de la recaptacién de
norepinefrina son utiles para los procedimientos de la presente invencién, se prefieren
algunos en concreto Se prefiere que el inhibidor de 1a recaptacién de norepinefrina sea
selectvo por la norepinefrina por encima de otros neurotransmisores Se prefiere
especialmente que el inhibidor de la recaptacién de norepinefrina se seleccione entre
tomoxetina, reboxetina o (R)-N-metl-3-(2-metltofenoxi)-3-femlpropilamina. La
realizaciébn mas preferida de la presente invencidn es el uso de clorhudrato de la
tomoxetina para los procedimientos de la presente invencién

El lector experto comprendera que la mayoria o todos los compuestos utilizados
en la presente invencién son capaces de formar sales y que se usan comiinmente las
formas de sales de los productos farmacéuticos, a menudo porque cnstalizan y se
punfican mas facilmente que las bases ibres En todos los casos, el uso de los productos
farmacéuticos descntos antenormente en forma de sales se contempla en la descnipcién
de esta memona descripiva y a menudo se prefiere, y las sales farmacéuticamente
aceptables de todos los compuestos estédn includos en los nombres de ellos

Muchos de los compuestos utihzados en esta invencién son armnas y por
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consiguiente reaccionan con cualquiera de un nimero de 4cidos inorganicos y orgiamcos
para formar sales de adici6n de &cido farmacéuticamente aceptables Ya que algunas de
las aminas hbres de los compuestos de esta invencién son tipicamente aceites a
temperatura ambiente, es prefenible convertir las aminas libres en sus sales de adicién
de acido farmacéuticamente aceptables para facilitar el manejo y la admimstracién, ya
que las ultimas son normalmente sélidas a temperatura ambiente Los #écidos
cominmente empleados para formar dichas sales son &cidos morginicos tales como
#cido clorhidnco, dcido bromhidnco, cido yodhidnco, acido sulfiinco, 4cido fosfénco
y sumilares, y 4cidos orginicos tales como é4cido p-toluenosulfémco, éacido
metanosulfénico, dcido oxdlico, dcido p-bromofemlsulfémico, dcido carbémco, dcido
succinico, dcido citnico, acido benzoico, dcido acético y similares De este modo los
ejemplos de tales sales farmacéuticamente aceptables son sulfato, pirosulfato, bisulfato,
sulfito, bisulfito, fosfato, fosfato é&cido, fosfato didcido, metafosfato, pirofosfato,
cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acnlato, formuato,
18obutirato, caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato,
sebacato, fumarato, maleato, butino-1, 4-dioato, hexino-1,6-dioato, benzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato,
ftalato, sulfonato, xilenosulfonato, femlacetato, femlpropionato, femlbutirato, citrato,
lactato, b-hidroxibutirato, glicolato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato,
naftalen-1-sulfonato, naftalen-2-sulfonato, mandelato y similares Las sales
farmacéuticamente aceptables prefendas son las formadas por dcido clorhidnico

En el andlisis final, las dosificaciones de los firmacos utihizados en la presente
mvencién las deben establecer los médicos a cargo del caso utihizando el conocimiento
de los fairmacos, las propiedades de los firmacos en combinacién segiin lo determmnado
en los andlisis climcos, y las caracteristicas del paciente incluyendo enfermedades

3S



10

15

20

25

distintas de las que esté tratando el médico al paciente Las indicaciones generales de las
dosificaciones, y algunas dosificaciones prefendas, se proporcionarin en esta memorna
descriptiva.

La tometoxina entre aproximadamente 5 mg/dia y aproximadamente 200
mg/dia, preferiblemente en el intervalo entre aproximadamente 60 y aproximadamente
150 mg/dia, mids preferiblemente entre aproximadamente 60 y aproximadamente 130
mg/dia, y todavia més preferiblemente entre aproximadamente 60 y 120 mg/dia.

Los compuestos de férmula I entre aproximadamente 0,01 mghkg y
aproximadamente 20 mg/kg, prefenblemente las dosis dianas estarin entre
aproximadamente 0,05 mg/kg y 10 mg/kg, 1dealmente entre aproximadamente 0,1
mg/kg y aproximadamente 5 mg/kg

La reboxetina entre aproximadamente 1 y aproximadamente 30 mg, de una vez
a cuatro veces/dia, prefendo entre aproximadamente 5 y aproximadamente 30 mg una
vez/dia

Todos los compuestos concermentes estin dispombles oralmente y normalmente
se administran oralmente, y por tanto se prefiere 1a admimstracién oral Sm embargo, la
administracién oral no es la unica via o incluso la finica via prefenda. Por gjemplo, la
admimistracién transdérmica puede ser muy deseable para pacientes que son olvidadizos
0 que no les agrada tomar medicamentos por via oral Los compuestos de formula I se
pueden también admmmistrar mediante via percutines, mtravenosa, intramuscular,
intranasal o intrarrectal, en circunstancias particulares De todos modos se puede variar
la via de admmstracién, hmitada por las propiedades fisicas de los firmacos, las
necesidades del paciente y el cuidador, y otras circunstancias relevantes (Remington's
Pharmaceutical Sciences, edicién 18, Mack Publi o (19

Las composiciones farmacéuticas se preparan de manecra bien conocida en la
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técmca farmacéutica. El vehiculo o excipiente puede ser una sustancia sdlida,
semiséhda o liquda que puede servir como vehiculo o medio del ingrediente activo
Los vehiculos o excipientes adecuados se conocen bien en la técnica. La composicion
farmacéutica se puede adaptar para uso oral, inhalacién, parenteral o tépico y se puede
admimistrar al paciente forma de compnmidos, cépsulas, aerosoles, inhaladores,
supositorios, soluciones, suspensiones o simlares

Los compuestos de la presente imnvencién se pueden admimstrar oralmente, por
gjemplo, con un diluyente merte o cdpsulas o en forma de compnnmido Para el
propdsito de admimstracidén terapéutica por via oral, los componentes se pueden
mcorporar con excipientes y usarse en forma de compnimdos, trociscos, capsulas,
elixires, suspensiones, jarabes, obleas, gomas de mascar y simlares Estas
preparaciones deben contener al menos un 4% del compuesto de la presente invencién,
el mngrediente activo, pero se pueden vanar dependiendo de la forma particular y
convenientemente puede estar entre un 4% y aproximadamente un 70 % del peso
umtanio La cantdad del compuesto presente en las composiciones es tal que se
obtendré una dosificacién adecuada. Las composiciones y preparaciones prefenidas de
acuerdo a presente mnvencién se pueden determinar por una persona experta en la
técnica

Los compnmudos, pildoras, cépsulas, trociscos y similares pueden también
contener uno o méas de los siguientes adyuvantes aglutinantes tales como celulosa
microcnstalina, goma de tragacanto o gelatina, excipientes tales como almidon o
lactosa, agentes disgregantes tates como dcido algimico, Pnmogel, almidén de maiz y
similares, se pueden afiadir lubricantes tales como estearato magnésico o Sterotex,
agentes deshzantes tales como diéxido de silicio coloidal, y se pueden afiadir agentes

edulcorantes tales como sacarosa o sacanna o un agente aromatizante tal como la menta,
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salicilato de metilo o aromatizante de naranja. Cuando la forma de dosificacién unitana
es una cipsula puede contener, ademas de los matenales del tipo antenior, un vehiculo
liqudo tal como polietilenglicol o un ceite graso Otras formas de dosificaciéon unitana
pueden contener ofras sustancias diversas que modifican la forma fisica de 1a umidad de
dosificacién, por ejemplo, en forma de revestimientos De este modo, los compnimdos
o pildoras se pueden revestir con aziicar, goma de laca u otros agentes de revestimienio
Un jarabe puede contener ademds de los presentes compuestos, sacarosa como agente
edulcorante y ciertos conservantes, tintes y colorantes y aromatizantes Las sustancias
utilizadas para preparar estas diversas composiciones deben ser farmacéuticamente
puras y no tdxicas en las cantdades utihzadas

Una formulacién i1l para la admimstracién de clortudrato de R-(-)-N-metil 3-
((2-metilfeml)ox1)-3-feml-1-aminopropano (tomoxetina) comprende una mezcla seca
de clorhidrato de R-(-)-N-metil-3-((2-metilfenil)oxi)-3-fenl-1-aminopropano con un
diluyente y lubnicante Un almiddn, tal como almiddn de mafz pregelatimizado, es un
diluyente adecuado y un aceite de silicona, tal como dimeticona, un lubnicante adecuado
para uso en cépsulas de gelatina dura. Las formulaciones adecuadas se preparan
conteniendo entre aproximadamente 0,4 y 26% de clortudrato de R-(-)-N-met1l 3-((-2-
metilfeml)oxi1)-3-fenil-1-aminopropano, aproximadamente 73 a 99% de almidén, y
aproximadamente 0,2 a 1,0% de aceite de silicona Las tablas siguientes muestran las

formulaciones particularmente prefendas

Ingrediente (%) | 29mg | Smg | 10mg | I18mg | 20mg | 25mg | 40mg | 60mg

clorhidrato de R- 1,24 248 497 B34 | 993 12,42 87 | 2417 |

(-)-N-metal 3-{(2-

menlfemil)oxi)-3-
feml-1-

arminopropano
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Dimeticona 0.5 0.5 0,5 0.3 0.3 0,5 0,5 05
Almidén 9826 | 97,02 | 9453 | 90,56 | 89,57 [ 87,08 | 79,63 | 77,38 |
pregelatmzado
Ingrediente 25mg [ Smg | I0mg | I18mg | 20mg | 25mg | 40mg | G0mg
(mg/cdpsula)
clorhidrato de R- | 2,86 5,71 11,43 | 20,57 | 22,85 | 2837 | 4511 | 6856 |
(-)-N-metl 34(-2-
metilferl)oxi)-3-
feml-1-
aMmnopropano
Dimeticona 1,13 .15 I.15 I.15 1,13 1,13 1,13 1,53
pregelatinizado
[ Pesodelrellens | 230 230 230 230 230 230 | 230 | 310 |
de cipsula (mg)
Tamafio de 33 3 3 3 3 3 3 2
cépsula

Para el propésito de administracién terapéutica parenteral, los compuestos de la

presente invencidn se pueden incorporar a una solucion o suspensién Tipicamente estas

preparaciones contienen al menos 0,1% de un compuesto de la invencién, pero se

pueden vanar para estar entre 0,1 y aproximadamente 90% del peso del mismo La

cantidad del compuesto de férmula I presente en tales composiciones es tal que se

obtendrd una dosificacién adecuada Las soluciones o suspensiones pueden también

mclur uno o més de los sigwmentes adyuvantes diluyentes estériles tales como agua
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para inyecctén, solucién salina, aceites no voldtiles, polietilenglicoles, glicenna,
propilenglicol u otros disolventes sintéticos, agentes antibactenanos tales como alcohol
bencilico o metil parabén, antioxidantes tales como cido ascérbico o bisulfito sédico,
agentes quelantes tales como 4cido etilendiaminotetraacético, tampones tales como
acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de tomcidad tales como cloruro
s6dico o dextrosa. La preparacién parenteral se puede mtroducir en ampollas, jenngas
desechables o viales de dosis miiltiples hechos de vidrio o plistico Las composiciones
y preparaciones prefendas son capaces de determinarse por un experto en la técnica.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden admmstrar
tdpicamente, y cuando se hace as1 el vehiculo puede adecuadamente comprender una
soluci6n, ungllento o base de gel La base, por ejemplo, puede comprender uno o més de
lo sigmente vasehna, lanolina, polietilenglicoles, cera de abejas, aceite mrneral,
diluyentes tales como agua y alcohol, y emulsionantes y estabilizadores Las
formulaciones tdpicas pueden contener una concentracién de la férmula I, o su sal
farmacéutica, entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 10% p/v (peso por umidad

de volumen)

Inhibicién o recaptacién de norepinefrina
La capacidad de los compuestos para inhibir la recaptacién de norepinefrina se

puede medir mediante el procedimento general de Wong y col , citado antenormente
Ratas macho Sprague — Dawley que pesaban 150 - 250 gramos se decapitaron y
se retiraron los cerebros inmediatamente Las cortezas cerebrales se homogeneizaron en
9 volimenes de un medio que contenfa sacarosa 0,32 M y glucosa 10 mM Las
preparaciones sinaptosomales brutas se atslaron después de centnfugacién diferencial a
1 000 x g durante 10 minutos y 17 000 x g durante 28 minutos Los sedimentos finales
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se suspendieron en el mismo medio y se mantuvieron en hielo hasta su uso en el mismo
dia.

La recaptacién smaptosomal de *H — norepimefrina se determma como sigue
Sinaptosomas corticales (equivalente a 1 mg de protefna) se incubaron a 37°C durante 5
minutos en 1 ml de medio Krebs — bicarbonato que contenia también glucosa 10 mM,
ipromazida 0,1 mM, écido ascérbico 1 mM, EDTA 0,17 mM y 3H - norepinefrina
SOnM La mezcla de reaccién se diluye inmediatamente con 2 ml de tampén Krebs-
bicarbonato enfriado con hielo y se filtra a vacio con un recolector de células (Brandel,
Gaithersburg, MD) Los filtros se aclaran dos veces con aproximadamente 5 ml de
solucién sahna al 0,9% enfnada con hielo y se ensayé la recaptacién de *H —
norepmnefnina mediante recuento de centelleo lquido La acumulacién de °H -
norepinefrina a 4°C se considera que es el fondo y se resta de todas las mediciones La
concentracién del compuesto d¢ ensayo que se requeria para inhibir el 50% de la
acumulacién de *H — norepinefrina (valores Cls) se determina mediante andlisis de
regresion hineal

Los trastornos de ansiedad son una clase heterogénea de enfermedades Los

tipos mas comunes de trastornos de ansiedad se describen en los siguientes apartados

Trastorno de pimco

El trastorno de panico se caractenza por el comienzo repentino de una intensa
aprensidn, angustia o terror Un ataque de trastorno de pénico no es provocado y puede
durar un penodo de tiempo discreto Durante estos ataques, no es raro que la victima
expenmente respiracién entrecortada, palpitaciones, dolor de pecho o malestar, ahogo o
una sensac16n de sofoco y miedo de perder el control
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Trastorno de ansiedad generalizada
El trastorno de ansiedad generalizada se caractenza porque al menos 6 meses de

ansiedad y angustia persistentes y excesivas Se asocia con los sintomas de ansiedad
fisica tales como dolores musculares, fatiga, dificultad de dormur, sudoracién, vértigo y

Fobia especifica
La fobia especifica es un temor persistente, intenso e irracional asociado con un objeto

o situacidn particular que conduce a evitar del objeto o situacién

Fobia social
La fobia social es un temor persistente a una o més situaciones en las que la
persona esta expuesta a un posible escrutinio por otros y la persona teme hacer algo o

actuar de forma que sea humillante Las fobias sociales pueden incluir timidez extrema

Trastomo obsesivo compulsivo

El trastorno obsesivo compulsivo s¢ caracteriza por obsesiones que ocasionan
ansiedad y compulsiones que sirven para neutralizar la ansiedad Las obsesiones
comunes incluyen miedo a la suciedad, microbios, o contaminacién o miedo de daflar a
alguien, las compulsiones comunes son excesiva limpieza, recuento, doble

comprobacién y acaparamiento

Trastorno de estrés postraumatico
El trastorno de estrés postraumético se caracteriza por la reexperimentacién

de un suceso extremadamente traumético acompafiado de sintomas de alerta aumentada
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y por la evasién de los estimulos asoctados con el trauma Los mndividuos pueden llegar

asi a preocuparse tanto con la expenencia que son incapaces de llevar una vida normal

Las enfermedades descnitas antenormente asi como otros trastornos de
ansiedad contemplados mediante el procedimiento de la presente invencién se clasifican
en el Manual de diagnéstico y estadistico de trastornos mentales, versién 4°, publicada
por la Asociacién Amencana de Psiquiatna (abreviadamente DSM) En dichos casos, se

suministran a continuacién los nimeros del cddigo de la DSM para la convemencia del

lector

Trastorno de pinico sin agorafobia DSM 300 01
Trastorno de panico con agorafobia DSM 300 21
Agorafobia sin histonal de trastorno

de pémco DSM 300 22
Fobia especifica DSM 300 29
Fobia social DSM 300 23
Trastorno obsesivo compulsivo DSM 300 3
Trastorno de estrés postraumético DSM 309 81
Trastorno de estrés agudo DSM 308 3
Trastorno de ansiedad generalizada DSM 300 02
Trastorno de ansiedad debido a un

estado de patoldgico general DSM 293 84

Trastorno de ansiedad inducida por una sustancia
Alcohol DSM 291 89
Anfetamina (o sustancias similares

a las anfetaminas) DSM 292 89
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Cafemna DSM 292 89
Cannabis DSM 292 89
Cocaina DSM 292 89
Alucindégenos DSM 292 89
Inhaladores DSM 292 89
Fenciclidina (o sustancias similares

a la Fencichdina) DSM 292 89
Sedantes, hipnéticos o ansioliticos DSM 292 89
Otras sustancias [desconocidas] DSM 292 89
Trastorno de ansiedad no especificada

de otra manera DSM 300 00
Trastorno de ansiedad de separacién DSM 309 21
Trastorno de aversién sexual DSM 302 79

Cualquiera de estos trastornos, ya se presenten solos o en combinacién en un
mamifero individual, se puede tratar o prevemir mediante el procedimiento de la
presente mvencién El tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo s una realizacién
prefenda de la presente invencién

Los pacientes que padecen trastornos de ansiedad también comunmente sufren
concomitantemente trastono de hiperactividad por déficit de atencién El paciente se
beneficiard del uso de los inlubidores de la recaptacién de norepinefnina en la mejoria
de los sintomas de trastornos de ansiedad independientemente de s1 estdn presentes los
estados comdérbidos Ademés, un paciente que padece de trastomos de ansiedad y
trastorno de hiperactividad por déficit de atencién se beneficiard en la mejoria de los
gintomas de ambos estados mediante el procedimiento de la presente invencién Por lo

tanto, una realizacién adicional de la presente invencién, s un procedimiento para tratar
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los trastornos de ansiedad con trastono comérbido de hiperactividad por déficit de
atencién que comprende la administracién a un paciente en necesidad de tratammento de
ambos trastornos de ansiedad y del trastorno por de hiperactividad por déficit de
atencién de una cantidad eficaz de un mhibidor selectivo de la recaptacién de
norepinefrina

El procedimiento de la presente mvencidén es eficaz en el tratamiento de
pacientes que son milos, adolescentes, o adultos, y no hay diferencia sigmificativa en los
sintomas o los detalles de la forma de tratamento entre pacientes de diferente edades
Sin embargo, en términos generales para los propésitos de la presente invencion, un
miflo se considera que es un paciente por debajo de la edad de la pubertad, un
adolescente se considera que un paciente entre la edad de la pubertad hasta
aproximadamente 18 afios de edad, y un adulto se considera que es un paciente de 18

afios 0 mayor

EJEMPLO 1
Una sujeto hembra presentaba un estado crénico de mordeduras en la uflas El
sujeto se tratd con 60 mg de clorhidrato de tomoxetina, dos veces al dia durante 13 dias
consecutivos En el momento de la evaluacién final el sujeto demosird una mejona
sigmificativa, apareciendo con uflas sanas excepto por un dedo El comportarmento
crémco de la paciente de morderse la ufias se¢ reanudd tras la terminacion del

tratamiento con clorhidrato de tomoxetina
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Habhendo descnito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo contemido
en las sigwentes

REIVINDICACIONES

1 Uso de un inhibidor selectivo de la recaptacién de norepinefrina con el fin de
fabnear un medicamento para el tratamiento de trastornos de ansiedad

2 Uso segiin la rervindicacién 1, en el que el mnhibidor selectivo de la
recaptacién de norepinefrina se selecciona del grupo constituido por

tomoxetina, reboxetina y un compuesto de férmula I

e

I

la que X es alqmito(C; — C4), ¢ Y es alqulo{(C, — C;) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

3 Uso seglin la rewvindicacién 2, en el que el mhibidor selecivo de la

recaptacidn de norepinefrina es la tomoxetina

4 Uso segiin la reivindicacidén 2, en el que el mhibidor selectivo de la

recaptacién de norepmefnna es el clorudrato de tomoxetina.
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Uso segilin cualquiera de las reivindicaciones 1 — 4 en el que se trata el

trastorno obsesivo compulsivo

Uso de un mhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina para la
fabnicaci6n de un medicamento con el fin de tratar trastornos de ansiedad con

trastorno comdrbido de hiperactividad y déficit de atencién

Uso segin la reivindicacién 6 en el que el mhibidor selectivo de la

recaptacién de norepinefrina es la tomoxetina

Uso seglin la reivindicacién 7 en el que el mhibidor selecuvo de la

recaptacién de norepinefrina es el cloriudrato de tomoxetina.
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Comisidn de la Comurdad Andiina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
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mventor al soficitante 0 a su causanta. (Art. 26-) Decision 4886).

En cumpimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsidn 488, se le requiers para que dentro del
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