Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD ]
PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

N

2448 De
Tra. 11 PATENTEY]] 0. 2020 DIR NUEVASCR
21. EXPEDIENTE NoO. _ % REE,, ers asnadsss

54. TiTU LO FORMULACTIONES LIQUIDAS DE SAIES DE 1-[2-(2,4-

DIMETILFENIISULFANIL) — FENIL]PIPERAZINA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE - wweecx a/s

DOM'C“.'O COPENBAGEN, DINAMARCA

74. APODERADO  cc. 5 e 548 o vegun

22. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10)



CAVELIER ABOGADOS COLO-03003-841-114-3 iD-203265 ’)

PETITORIO

(f

Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE_‘INPU.,STA: ,C.Iom“?ERC‘O
AR

: - 2448  Dep.
e 2(2;%&%{1{12 Eve. 378 FASENACIONAL!
Ar:{m PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLIGITUD DE PATENTE

Folios: 61

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
IE Patente de Invencion. |:| Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. ] Capitulo Il.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
Sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes de Dinamarca. IDENTIFICACION
1) e 6 O cc. O nroo L
ireccion: iliave],
DK-2500, Copenhagen, CE. o oro [
Dinamarca Cual
Domicilio: Copenhagen, Nimero —_—
Dinamarca
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 CcC. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. D Otro I:l
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Svend TREPPENDAHL 2. Heidi LOPEZ DE DIEGO
Frederiksdalsvej 221, Haelderne 5,
DK-2830 Virum, DK-2850 Neerum
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/DK2010/050084 Fecha: 16 de abril de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/121621 A1 Fecha: 28 de octubre de 2010

Titulo (54)
@ FORMULACIONES LiQUIDAS DE SALES DE 1-[2—(2,4-DIMETILFENILSULFANIL)-
FENIL]PIPERAZINA

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/495

Prioridad | (33) Pais de Origen (32} Fecha (31) Numero de Solicitud
DK 24 de abril de 2009 PA 200900531
% vh £3 I U
si¥l Nold us 24 de abril de 2009 61/214,540
Comprobante de pago No.: 11-0099188 Fecha: 07 de octubre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-101292 Fecha: 14 de octubre de 2011
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 14 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $378.000.00.

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

Poder, si fuere el caso de H.LLUNDBECK AJS.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacién internacional WO 2010/121621 A1.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depodsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras 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.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacion Internacional WO 2010/121621 A1

Descripcion:
Péaginas 27 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 24

Figuras: Numero (s) 7

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. @ Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industiial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr-gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres
comerdiales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned/Yo {nosotros), abajo firmado (a)

H, LUNDBECK A/S

o paD
Y RN

of/domiciliado () en 9, Qttiliavej, DK~2500,
Copenhagen, DENMARK

Oty

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831, EMILIO FERRERO, tpa.
31029; v LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; demlciliados
en Ja Carrern 4¢ N® 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderadas judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazar al
principal en caso de ausencia o lmpedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, © ambos,
dectararAn su intencién de : no- .djercer - la representacién
mediante declaracién autenticada . por :Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario. Pdblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se-tratiré de impedimenta,
con el certificado respectivo, 5i alguno:dé los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomara su-lugar. Cuando cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su ‘caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u. otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejerterla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representagiéh" por el primero,
segundo o tercer suplente ensucaso. - ¢

Ademas, confiero (conferimos) poder a- los abogados arriba
nombrados, para obtener la protecciéih de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amosgy a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades odpersonas,
ejerzan © no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrative y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a} Obtencién de patentes de invencicn,
modeios de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marces de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traapaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judieial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteceién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos © se¢ nos promuevan. Y para que en todos los
asuntes arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
bransimir econciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancef)ar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa, 832; GONZALQO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, t}:m.'
23555; domiclled at Carrera 4* N® 72-35, Bogota, Colombila, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temperal or
definitive impediment. The same rule will a ply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
furn, or both of them, second. In such cases, the principal
répresentative, or the first or second alternates in their turn, or
both: of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impedimeut, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate s 1all take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their seques

by the principal, the first or second alternate depending on ¢t =,
and the mere fact or its exercise will suffice, The exercise of .o .
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time,

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which gurpose 1 {we) autherize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as hefore .
Arbitration Court, in ali matters concerning the toilowing: a
Obtainment of patents, utility models and industrial designs; -
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations.of origin; its renewal, assignment,

. change of name or domicile, voluntary cancellation; and the

registration of licenses of use of the above rights; b} Actions ol
unfair competition, protection to the consumer, oppositions m
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action. for wri
mandamus, the protection of trade secrets, and in general th
civil, penal, at@ AR N IN BED IR DL BOGA Hhose Tight:
actions and sH QNE LA giodde (us). An
Mtis Potver ¢
f the cast

uuuuuu N Cant

representativ

in/en __Copenhagen

H. | pndiwek A3

ol pfp il 121

Sighature
Joﬁ;l Meidahl Petersen

FIE
© CAVELIER ABOGADOS ' avent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)

I 96 0601.7161 12.06.95 RA
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ALIZACION LEGALIZATION

efior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consule
ular sobre (1) la existencia legal de la compafiia g)ue otorga the legal 2xistence of the

oder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it
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La suscrita 1Ilse  Greby, notario piblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica gque el sefior
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, esti autorizado, segin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

N )

notario piblice

Derechos: 200, - DKK.

i
W

e
‘\\‘-‘ o

SF LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE 7
}IL._§ S /?c'ﬁf_?é

COPENHAGUE, L 1.6 S ‘Eﬁ%
00R EL MINISTRO DF RELACIONES EXTERIORES
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Trenh ERAAATRT

AT e p A el oL
Sigheure Firma
I ¥edidahl Datarcan

-



e

1

[ 3
-«




&

i EHHVLPVS 0G ! El_ KABSSTYRELSEN

" ERHY i:h‘f >M|\'I {ERIET

i

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"M, LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
. Denmark

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th October #ﬁ
under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agen""""'

limited 1liability, is legally existing as a Daniskh,
Company, limited by shares, and duly registered
porated under the provisions of the Company Legislagfib

Kingdom of Denmark.

Copenha en, 11th May 19
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

F! suscrito, Consul de Colombia en Copenhagne, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados, '

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus finciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el b
"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasiong »J *u' .
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad ct'm,ﬂ;

" \‘e‘\\\\‘|,
tributario. FBie

Copenhague, Junio 23 de 1.998.

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espaficl de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por Ael
Ministerio de  Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolucidn N° 034 gde enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras paginas

aparece gello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos

primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la

existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen; expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse
Greby, Notario Piblico ({(Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercic y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S*
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el numero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida

con responsabilidad limitada, existe legalmente como una

Compafiia Publica Danesa, limitada por

registrada y constituida bajo las

[y )

os'i c:roﬁes 'w 1 de ‘ié'"

"f‘*’ r‘l'": e ’l"'l o

Legislacién de Compaiiias del Reino de Dﬂﬂﬁqﬁﬁﬁﬂm

(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, mayo
(firmado)
Pia Saedequist

EL.  MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en <Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junic de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS ARTUROC MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoti,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

e

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

OTARIA: BEXTA:DEL- LR )}
D CORSTAR QUE L
e
130 SEP 201

; sl 5 _-:}:Ef:. A

remito.

I

i

Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1!

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19
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ABOGADOS
EDIFICIO 515K
WEB SITE: www.cavelier.com ' CARRERA 4 No, 72 - 3§ TELEFONO: {57} (1) 347-3611
E-MAlL:  cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA ) TELEFAX: (57}(1)217-9211 {57}(1)310-4995

Seriores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. 3. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE

PAEZ, identificada con cédyls ﬁ;a_hgi-w G b BEBOCOTA 35.456.344 vy
. . o R AGg CONTAR QUE LAOTOCOMA CORCES
Tarjeta Profesional N 23.555 Wf:"“ng mltades que me

R 'i e
= |l \ 1‘1‘ “\"l
|‘|\

S
\“r 3
a\\‘\\\.\
(& W

iy
CRTRAR
e \"‘

fueron conferidas.

!h‘ Ki

‘mn s % “-:-I.

Hago la anterior sust%

Coédigo de Procedimiento Civil.

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

iz Cornena.a-S0édss
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A, N° 23.555

C.C. No. 35.456:344 de Usaguén

N1 T. 860.041.367-3
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World lntellectual Property Qrganization 00 1

International Burean
(43) International Publication Datc (10) International Publication Number

28 October 2010 (28.10.2010) WO 2010/121621 Al
(51) International Patent Classification: (74) Common Representative: H. LUNDBECK A/S; Compo-
AGIK 31/495 (2006.01) A61P 25/22 (2006.01) rate Patents, Ottiltavey 8, DK-2500 Valby (DK),
A61K 9/08 (2006.01) A61P 25/24 (2006.01) . e
(81) Designated States (unless otherwise indicated. for every
2 )
AGIP 2500 (2006.01) AG6IP 25/28 (2006.01) kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
(21) International Application Number: AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
PCT/DK2010/050084 CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
. - DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
(22) Toternational Filing Date: , HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KI, KG, KM, KN, KP,
16 April 2010 (16.04.2010) KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
(25) Filing Languape: English ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
) NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL. PT, RO, RS, RU, SC, 8D,
(26) Publication Language: English SE, $G, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR,
(30) Priority Data: TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW .
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FORMULACIONES LiQUIDAS DE SALES DE 1-[2—(2,4-
DIMETILFENILSULFANIL)FENIL]PIPERAZINA

Campo de la invencion
LLa presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas liquidas de 1-

[2—-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

Antecedentes de la invencion
El compuesto 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina (compuesto I} se
ha revelado en el documento WO 03/029232 como base libre. El Compuesto | tiene

la estructura molecular ilustrada a continuacién:
H
N

L
jone

En el documentoc WO 2007/144005 se han revelado diferentes sales de
adicion de acido farmaceuticamente aceptables del Compuesto |, incluida la sal de
adicion def acido lactico.

Se ha informado que el Compuesto | ejerce una accién de inhibicidn del
transportador de serotonina (WO 03/029232) y se dice que es util para el tratamiento
de trastornos afectivos, por ejemplo la depresidén y la ansiedad. Asimismo, el
compuesto | ejerce antagonismo de 5-HT; y agonismo de 5-HTi,, lo cual sugiere
que este compuesto es Util, por ejemplo, en el tratamiento del deterioro cognitivo en
pacientes con depresion, y en el tratamiento del dolor y los sintomas residuales en la
depresion (WO 2007/144005 y WO 2008/113359).

En los documentos WO 03/029232, WO 2007/144005 y WO 2008/113359 se

han descrito experimentos in vitro e in vivo realizados con el compuesto |, que

describen la eficacia del receptor y la farmacologia de la enfermedad.
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El compuesto | ha sido estudiado en ensayos clinicos realizados en pacientes,
usando la HAM-D (Escala de Calificacion de Hamilton para la Depresiéon) como
criterio de valoracion clinico; para mas detalles, véase el documento WO
2008/113359. La escala HAM-D se puede usar para evaluar la gravedad de la
depresion en los pacientes por medio de un cuestionario de 24 items. Segun el
resultado del estudio clinico, se cree que el compuesto | es particularmente util en el
tratamiento de la depresion que impide el suefio y los eventos adversos de tipo
sexual (WO 2008/113359).

Para muchos compuestos farmacéuticos, la administracion oral de un
comprimido, capsula, pildora o similar, destinado a la ingestién, es la forma de
administracion preferida. Sin embargo, algunos pacientes, por ejemplo los pacientes
geriatricos y pediatricos, pueden tener dificultades en tragar, y las soluciones liquidas
pueden constituir una alternativa adecuada al evitar tener que ingerir comprimidos,
capsulas, pildoras, etc. Una solucién liquida ademas brinda la posibilidad de un
réegimen posolégico flexible. A fin de limitar el volumen de la solucion liquida, es
necesario tener una alta concentracion del ingrediente activo en la solucion, lo que
nuevamente requiere una alta solubilidad del ingrediente activo.

La presente invencién se refiere a formulaciones liquidas del compuesto |.

Sintesis de la invencion

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que la sal de
adicion del acido L-lactico (=L—lactato), la sal de adicion del acido D-lactico (=D-
lactato) y la sal de adicion del acido DL-lactico (=DL-lactato) de 1-{2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina son aitamente solubles. Por consiguiente, la
presente invencion se refiere a una formulacién liquida que comprende la sal de
adicién del acido L-lactico, la sal de adicion del acido D—lactico y/o la sal de adicion
del &cido DL-lactico de 1-[2—(2 4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a un compuesto que es la
sal de adicion del acido L-lactico de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

En una forma de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto que es la

sal de adicidon del acido D~lactico de 1-[2—(2,4—dimetilfeniisulfanil)fenil]piperazina.
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En una forma de realizacién, la invencion se refiere a un método de
tratamiento, donde dicho método comprende la administracién de una formulacion
liquida de la presente invencion a un paciente que lo necesita.

En una forma de realizacidn, la invencidén se refiere al uso de una sal de la
presente invencidon en la elaboracion de una composicion farmacéutica liquida para
el tratamiento de ciertas enfermedades.

En una forma de realizacidn, la invencion se refiere a una sal de la presente
invencion para usar en el tratamiento de ciertas enfermedades, en donde dichas
sales estan en una formulacién liguida.

En una forma de realizacién, la presente invencidn se refiere a un recipiente
que comprende una formulacién liquida de la presente invencién, en donde dicho

recipiente tiene adosado un gotero.

Figuras

Figura 1: XRPD de L-lactato anhidrato 1 (AH1)

Figura 2: XRPD de L-lactato monohidrato 1 (MH1)

Figura 3: XRPD de L-lactato monohidrato 2 (MH2}

Figura 4: XRPD de DL-lactato forma alfa (o)

Figura 5: XRPD de DL-lactato forma beta (f3)

Figura 6: XRPD de DL—lactato monohidrato (MH), con contenido de forma o

Figura 7: XRPD de DL—lactato forma gamma (y), con contenido de forma o

Descripcion detallada de 1a invencién

Las formulaciones a las que se refiere la presente invencion son todas
composiciones farmaceuticas.

La caracterizacién de la base cristalina y las sales previamente conocidas de
1-[2—(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina se han descrito en el documento WO
2008/113359. Las solubilidades acuosas de estas sales se muestran en la Tabla 2.
La Tabla 1 muestra reflexiones de XRPD, puntos de fusién y datos de solubilidad de
las sales de la presente invencion. Como revelan los datos de las Tablas 1y 2, la sal

de adicién del acido DL-lactico, forma R, y la sal de adicion del acido L-lactico MH2
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tienen solubilidades excepcionalmente altas. En consecuencia, estas formas de sal
serian adecuadas para su aplicacion en formulaciones liquidas que comprenden 1-
[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina. De acuerdo con la Tabla 2, también la sal
de mesilato exhibe una solubilidad extremadamente alta. Sin embargo, el uso de
acido metansulfénico (mesilato) en combinacidon con solventes alcohdlicos en la
sintesis de composiciones farmacéuticas implica el riesgo de obtener impurezas de
mesilato de alquilo que podrian ser genotoxicas (Mutat. Res. 581 (2005) 23-34; Eur.
J. Pharm. Sci. 28 (2008) 1-6). Por consiguiente, las sales de lactato son superiores a
las sales de mesilato para su aplicacion en composiciones farmacéuticas.

Por motivos de conveniencia, la sal de adicién del acido L-lactico, la sal de
adicién del acido D—lactico y la sal de adicion del acido DL-lactico de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina se denominan sales de la presente invencion.
Tanto la sal de adicién del acido L—-lactico como la sal de adicion del acido DL-lactico
existen en varias formas polimérficas, como se muestra en los ejemplos. Se hace
especial mencién de la sal de adicion del acido DL-lactico forma B como la sal de la
presente invencion. Por motivos de conveniencia, las sales de adicion del acido
lactico también se denominan lactatos o sales de lactato.

Las formas polimorficas se caracterizan por sus respectivas reflexiones de
XRPD enumeradas en la Tabla 1 e ilustradas en las Figuras 1-7.

En el presente contexto, la forma AH1 de la sal de L-lactato indica una forma
anhidrato caracterizada por reflexiones de XRPD en 4,65, 10,96 y 13,97 (°20), y
caracterizada ademés por la Figura 1.

En el presente contexto, la forma MH1 de la sal de L-lactato indica una
primera forma monohidrato caracterizada por reflexiones de XRPD en 4,36, 8,73,
11,18, 11,81, 12,78 y 13,11 (°28), y caracterizada ademas por la Figura 2.

En el presente contexto, la forma MH2 de la sal de L-lactato indica una
segunda forma monohidrato caracterizada por reflexiones de XRPD en 5,33, 9,75,
10,10, 14,44 y 14,63 (°20), y caracterizada ademas por la Figura 3.

En el presente contexto, la forma a de la sal de DL-lactato indica un primer
polimorfo caracterizado por reflexiones de XRPD en 6,67, 8,33, 9.44, 11,82 y 15,35

{(°20), y caracterizado ademas por la Figura 4.
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En el presente contexto, la forma B de ia sal de DL-lactato indica un segundo
polimorfo caracterizado por reflexiones de XRPD en 6,01, 10,10, 10,32, 12,06, 12,84,
13,08 y 13,58 (°20), y caracterizado ademas por la Figura 5.

En el presente contexto, la forma MH de la sal de DL—lactato indica una forma
monohidrato caracterizada por reflexiones de XRPD en 4,37, 8,73, 11,14, 11,78,
12,75y 13,11 (°20), y caracterizada ademas por la Figura 6.

En el presente contexto, la forma y de la sal de DL-lactato indica un tercer
polimorfo caracterizado por reflexiones de XRPD en 4,63, 10,94, 11,65y 13,93 (°29),
y caracterizado ademas por la Figura 7.

El acido lactico se conoce también como acido 2-hidroxipropionico, y forma
una sal de adicion de acido 1:1 con 1-{2—(2 4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, que
se usa en la presente invencion.

La 1-[2-(2,4—dimetilfenilsulfanii)fenil]piperazina se puede preparar como se
revela en los documentos WO 03/029232 y WO 2007/144005. Los ejemplos revelan
vias especificas para obtener las sales de la presente invencién. Brevemente, la
forma AH1 de L-lactato y la forma a de DlL-lactato se pueden preparar por adicion
de acido L-lactico o  DL-lactico, respectivamente, a 1-{2—-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina o viceversa en un solvente organico anhidro
adecuado, tal como acetato de etilo, seguido por la precipitacién, la cual se puede
generar, por ejemplo, por enfriamiento, eliminacién del solvente, adicion de otro
solvente anhidro o una combinacion de ellos.

La forma MH1 de L-lactato se forma directamente por exposicion de AH1 de
L-lactato a mayor humedad relativa. La forma MH2 de L-lactato es la forma mas
estable de los L-lactato monohidratos y se forma agregando 1 ml de agua a 100 mg
del L-lactato MH1. La solubilidad acuosa del L-lactato MH2 es de 26 mg/ml. La
forma B de DL-lactato se obtiene a partir de una suspension de la forma a de DL-
lactato en agua. La forma B es la modificacion polimérfica mas estable del DL-lactato
y tiene una solubilidad de 8 mg/ml. ElI DL—lactato MH se obtiene por exposicion de la
forma a de DL-lactato a alta humedad relativa. Calentando el DL-lactato MH1, se
obtiene la forma y de DL-lactato. En todo este documento (a menos que se indique lo

contario), cuando se sefiala la concentracién de una sal de la presente invencion, por
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ejemplo 5 mg/ml, esto indica una concentracién equivalente a la cantidad indicada de
base libre, por ejemplo 5 mg/ml.

Los inventores han observado que la presencia de acido lactico en
formulaciones de la presente invencion aumenta la solubilidad de las sales de la
presente invencion. La presencia de acido lactico, ya sea como acido D-, L— o DL-
lactico, puede aumentar la solubilidad de las sales de la presente invenciéon a 20-25
mg/mil.

Solo se han preparado sales de acido L-lactico y DL—-lactico; sin embargo, la
1—-{2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina no es quiral, y el L-lactato y el D—lactato
son enantiomeros, por lo que e! D-lactatc existe (como imagen especular) en las
mismas formas cristalinas y tiene los mismos patrones de XRPD, puntos de fusion y
solubilidad que el L-lactato. Los difractogramas en polvo de rayos X (XRPD) para
diferentes formas de sal de L-lactato y sal de DL—lactato se ilustran en la Figura 1-7.

Las formulaciones liquidas pueden ser para administracion oral o parenteral.
Las formulaciones liquidas para administracién parenteral, incluidas las soluciones
para infusién, son en muchos aspectos similares a otras formulaciones liguidas, pero
ademas se caracterizan por ser estériles e isotonicas.

La formulacién oral liquida de la presente invencion se puede presentar en
forma de jarabe, elixir, solucién oral, suspensién o formulacion oral concentrada. Una
ventaja de estas formas de administracion es que el paciente no tiene que tragar una
forma sélida, lo cual puede ser dificil, en particular para los pacientes geriatricos y
pediatricos, o para los pacientes con traumatismo de boca o garganta.

Los jarabes y elixires generalmente son liquidos endulzados y saborizados
que contienen un ingrediente farmacéutico activo. Los jarabes normalmente tienen
un mayor contenido de azlcar, y los elixires suelen contener también alcohol. Una
solucién oral es una solucidn del ingrediente activo. Una suspension es un sistema
bifasico que comprende particulas sodlidas dispersadas en un liquido. La
administracién de jarabes, elixires, soluciones orales y suspensiones tipicamente
implica la ingesta de cantidades relativamente grandes de liquido, es decir, 10-50 ml.

Por e! contrario, las formulaciones orales concentradas de la presente

invencién se administran al paciente midiendo un volumen predeterminado de dicha



10

15

20

25

30

: L

formulacion con un medidor adecuado y agregando el volumen resultante a un vaso
de liquido (agua, jugo o similar), que el paciente bebe. Por razones de conveniencia,
el volumen medido es pequefio, por ejemplo menos de 2 ml, tal como menos de 1 ml,
tal como menos de 0,5 ml. A modo de ejemplo de dicho producto, la autoridad
regulatoria del Reino Unido, la Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos
para el Cuidado de la Salud (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
— MHRA) ha aprobado una formulacién oral concentrada que comprende el
antidepresivo citalopram en 40 mg/ml.

En una forma de realizacion particular, una formulacion oral concentrada de la
presente invencion se administra al paciente midiendo una cantidad predeterminada
de gotas de dicha formulacion con un medidor adecuado, por ejemplo un recipiente
con un gotero adosado, agregando las gotas a un vaso de liquido (agua, jugo o
similar) que el paciente bebe. En este contexto, el gotero adosado es un elemento
adicional agregado al recipiente que permite que el liquido contenido dentro de dicho
recipiente sea dispensado de dicho recipiente en gotas discretas.

Los resultados preliminares han indicado que las formulaciones orales
concenfradas de la presente invencién son proclives a ser inestables cuando se
exponen a la luz. Para superar este potencial problema, la formulacion se puede
conservar al abrigo de la luz, por ejemplo en un recipiente opaco o en un recipiente
protegido de la luz por una caja.

La concentracion de una sal de la presente invencién en formulaciones orales
concentradas se determina por la cantidad de gotas (o el volumen) que se sea que
contenga vy la cantidad de sal que se desea gue administre. Generalmente, se
sostiene que medir alrededor de 5-20 gotas es un compromiso Optimo entre
seguridad/eficacia del tratamiento por un lado y conveniencia por el otro. Si la
concentracion de las sales de la presente invencion es demasiado alta, es decir, si se
debe medir sélo unas pocas gotas, esto puede poner en peligro la seguridad o la
eficacia del tratamiento. Con un bajo nimero de gotas, una o dos gotas mas o menos
que lo deseado aumentaran significativamente la incertidumbre respecto de la dosis

proporcionada. Por otro lado, si la concentracion de las sales de la presente
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invencion es demasiado baja, el numero de gotas que se debe medir es alto, lo cual
no es conveniente para el paciente ni para el cuidador.

Con dosis diarias de 2,5 mg, una formulacién oral concentrada con una
concentracion de 2,5 mg de ingrediente active por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 2,5 mg por m! y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible
administrar 20 gotas para una dosis de 2,5 mg.

Con dosis diarias de 2,5 mg, una formulacion oral concentrada con una
concentracion de 5 mg de ingrediente activo por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 5 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml| haria posible
administrar 10 gotas para una dosis de 2,5 mg.

Con dosis diarias de 2,5 mg, una formulacion oral concentrada con una
concentracion de 10 mg de ingrediente activo por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 10 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible
administrar 5 gotas para una dosis de 2,5 mg.

Con dosis diarias de 5 mg, una formulacion oral concentrada con una
concentracion de 5 mg de ingrediente activo por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 5 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible
administrar 20 gotas para una dosis de 5 mg.

Con dosis diarias de 5 mg, una formulacién oral concentrada con una
concentracion de 10 mg de ingrediente activo por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 10 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible
administrar 10 gotas para una dosis de 5 mg.

Con dosis diarias de 5 mg, una formulaciéon oral concentrada con una
concentracién de 20 mg de ingrediente activo por mi podria ser apropiada. Una
concentracion de 20 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible
administrar 5 gotas para una dosis de 5 mg.

Con dosis diarias de 10 mg, una formulacién oral concentrada con una
concentracion de 10 mg de ingrediente activo por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 10 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible

administrar 20 gotas para una dosis de 10 mg.
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Con dosis diarias de 10 mg, una formulacion oral concentrada con una
concentracion de 20 mg de ingrediente activo por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 20 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible
administrar 10 gotas para una dosis de 10 mg.

Con dosis diarias de 20 mg, una formulacién oral concentrada con una
concentracion de 20 mg de ingrediente activo por ml podria ser apropiada. Una
concentracion de 20 mg por ml y una cantidad de gotas de 20 gotas/ml haria posible
administrar 20 gotas para una dosis de 20 mg.

Por consiguiente, en una forma de realizacién, las formulaciones orales
concentradas de la presente invencion comprenden aproximadamente 2,5-20 mg/ml
de una sal de la presente invencion. Los ejemplos particulares incluyen
aproximadamente 5-20 mg/ml, aproximadamente 5-15 mg/ml, aproximadamente 5-
10 mg/ml, y aproximadamente 2,5, 5, 7.5, 10, 15 6 20 mg/ml.

En una forma de realizacion, una formulacion oral concentrada de la presente
invencion comprende al menos 2,5 mg/ml de una sal de |la presente invencion.

En una forma de realizacion, una formulacién oral concentrada de la presente
invencion comprende al menos 5 mg/ml de una sal de la presente invencion.

En una forma de realizacion, una formulacion oral concentrada de la presente
invencion comprende al menos 10 mg/ml de una sal de la presente invencion.

En una forma de realizacion, una formulacién oral concentrada de la presente
invencion comprende al menos 20 mg/m! de una sal de la presente invencion.

Ademas de una sal de la presente solicitud, la formulacién oral de ia presente
solicitud y, en particular, las formulaciones orales concentradas, pueden comprender
solventes, bufers, surfactantes, modificadores de la tensién en superficie,
modificadores de la viscosidad, conservantes, antioxidantes, colorantes,
enmascaradores del sabor, saborizantes, etc.

Los ejemplos de solventes incluyen agua y otros solventes, que son miscibles
con agua o agentes solubilizantes y adecuados para preparaciones orales. Los
ejemplos de solventes adecuados son etanol, propilenglicol, glicerol,

polietilenglicoles, poloxameros, sorbitol y alcohol bencilico. La solubilidad acuosa del
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ingrediente activo se puede aumentar alin mas mediante la adicién a la solucién de
un cosolvente farmacéuticamente aceptable, una ciclodextrina o un derivado de ésta.

Se puede utilizar un sistema de bufer para mantener el pH de la formulacién
en un rango de pH éptimo. Un sistema de blfer es una mezcla de las cantidades
apropiadas de un acido débil, tal como acido acético, fosférico, succinico, tartarico,
lactico o citrico, y su base conjugada. Idealmente, el sistema de bufer tiene suficiente
capacidad para permanecer en el rango de pH deseado tras la dilucion con una
bebida neutra, levemente acida o levemente alcalina.

Los surfactantes son sustancias que solubilizan compuestos activos que no
son lo suficientemente solubles en un medio acuoso, normalmente con la formacién
de micelas. Preferentemente, el surfactante usado debe ser no idonico debido a su
menor toxicidad. Se pueden usar altas concentraciones de surfactantes para permitir
la dilucion durante la administracion sin que se produzca precipitacion. Los ejemplos
de surfactantes incluyen Tweens, spans y mono- y diglicéridos.

Se pueden incluir modificadores de la tensién en superficie para ajustar la
cantidad de gotas para las formulaciones orales concentradas. Un ejemplo de
modificador de la tensién en superficie es el etanol, e! cual disminuye la tensidn en
superficie y aumenta la cantidad de gotas.

Se pueden incluir modificadores de la viscosidad para ajustar la velocidad de
las gotas para una formulacion oral concentrada. La velocidad de las gotas para una
formulacién a medir en gotas discretas desde un recipiente provisto de gotero
preferentemente no debe exceder las 2 gotas por segundo. Los ejemplos de
modificadores de la  viscosidad incluyen etanol, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, alcoho! polivinilico, polivinilpirrolidona,
polietilenglicol y glicerina.

Se pueden agregar agentes conservantes para evitar el crecimiento de
microorganismos tales como bacterias, levaduras y hongos en las formulaciones
liquidas, que seguramente se usaran repetidas veces. Los conservantes adecuados
deben ser farmacéuticamente aceptables, fisicoquimicamente estables y efectivos en
el rango de pH deseado. Los ejemplos de agentes conservantes incluyen etanol,

acido benzoico, acido sorbico, metilparabeno, propilparabeno y alcoho! bencilico.



10

15

20

25

30

. L

Una sustancia farmacoldgica generalmente es mas sensible a la degradacion
quimica en forma disuelta que en forma sélida; por lo tanto, puede ser necesario
incluir un antioxidante en la formulacion liquida. Los ejemplos de antioxidantes
incluyen galato de propilo, palmitato de ascorbilo, 4cido ascérbico, sulfito de sodio,
acido citrico y EDTA.

Se pueden emplear agentes colorantes en algunas formulaciones para
introducir uniformidad en el aspecto del producto. Algunos ingredientes activos pugde
ser ademas muy sensibles a la luz y quiza sea necesario agregar agentes colorantes
a las formulaciones en gotas para protegerlas de la luz y con fines de estabilizacion.
Los agentes colorantes adecuados incluyen, por ejemplo, tartrazina y amarillo ocaso.

Los agentes endulzantes pueden enmascarar el sabor desagradable asociado
con algunas formulaciones o se puede emplear para lograr un sabor deseado. Los
ejemplos de agentes endulzantes son sacarina, sal sodica de sacarina, glucosa,
sorbitol, glicerol, acesulfamo potasico y neohesperidina dihidrochalcona. El sabor se
puede optimizar mas aun mediante la adicién de una o varias sustancias
saborizantes. Las sustancias saborizantes adecuadas son saborizantes de frutas
tales como cereza, frambuesa, arandano, limén o frutilla, u otros saborizantes tales
como regaliz, anis, menta, caramelo, etc. Los ejemplos particulares de formulaciones
orales concentradas de sales de adicién de acido lactico del Compuesto |, que se
pueden administrar con un gotero adosado, se€ enumeran a continuacion. Se
proporcionan mas ejemplos en la seccidn de Ejemplos. Por compuesto activo se
entiende la sal de DlL—-lactato, L-lactato o D-lactato del Compuesto I. El 1% de la
forma de base libre del Compuesto | corresponde al 1,3% del compuesto activo. El
2% de la forma de base libre del Compuesto | corresponde al 2,6% del compuesto
activo. Los ejemplos tienen como unico fin ilustrar la invencion y no deben

considerarse limitativos.

0,33% de compuesto activo
0,08% de metilparahidroxibenzoato
0,02% de propilparahidroxibenzoato

0,2% de hidroxietilcelulosa
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Agua c.s.p. 100%

0,65% de compuesto activo

5% de hidroxipropilbetaciclodextrina
0,02% de galato de propilo

0,2% de sorbinsyre

Agua c.s.p. 100%

1,3% de compuesto activo
0,1% de hidroxietilcelulosa

Agua c.s.p. 100%

2,6% de compuesto activo
10% de hidroxilpropilbetaciclodextrina

Agua c.s.p. 100%

El perfii farmacoldgico del Compuesto | se revela en los documentos WO
031029232, WO 2007/144005 y WO 2008/113359. Brevemente, el Compuesto | es un
inhibidor del transportador de serotonina, un antagonista en el receptor 5-HT3 y un
agonista en el receptor 5-HT1a. El Compuesto | da lugar a un incremento en los
niveles extracelulares de serotonina, noradrenalina, dopamina y acetilcolina en el
cerebro de la rata [Moore et al, Eur. Neuropsychopharmacol., 18, supl. 4, s321,
2008]. La solicitud ‘359 ademas revela los resultados de ensayos clinicos en
pacientes deprimidos con la correspondiente sal de adicion de HBr, los cuales
muestran un nivel sorprendentemente bajo de suefio y eventos adversos de tipo
sexual.

En este contexio, se espera que las sales de la presente invencién sean Utiles
en el tratamiento de los trastornos del estado de animo, tales como trastorno
depresivo grave, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno
de estrés post-traumatico y depresion asociada con la ansiedad, es decir, la

coexistencia de depresion y ansiedad. Se espera que el impacto sobre los niveles
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extracelulares de acetilcolina se traduzca en un efecto sobre la cognicion (compéarese
con el uso de inhibidores de la acetilcolina esterasa en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Por ende, las sales de ia presente invencién también se
pueden usar en el tratamiento de la depresion asociada con el deterioro cognitivo y la
enfermedad de Alzheimer.

Una fraccion de los pacientes con trastorno depresivo grave responderan al
tratamiento con, por ejemplo, un inhibidor selectivo del transporte de serotonina en el
sentido de que mejoraran en escalas clinicamente relevantes, tales como HAMD o
MADRS, pero otros sintomas, tales como los sintomas cognitivos y/o relacionados
con el suefio, seguiran presentes. En el presente contexto, se dice que estos
pacientes sufren de depresién con sintomas residuales. Se espera que las sales de
la presente invencion sean Utiles en el tratamiento de dichos pacientes.

Los datos pre-clinicos presentados, por ejemplo, en el documento WO
2008/113359, respaidan la nocién de que el Compuesto | puede usarse en el
tratamiento del dolor. En una forma de realizacion, el dolor es o se asocia con el
dolor cronico, que incluye dolor de miembro fantasma, dolor neuropatico, neuropatia
diabética, neuraigia post-herpética {PHN), sindrome de tanel carpiano (CTS),
neuropatia por VIH, sindrome de dolor regional complejo (CPRS), neuralgia
trigeminal, tic douloureux, intervencién quirtrgica {por ejemplo, analgesia posi—
operatoria), vasculopatia diabética, resistencia capilar, sintomas diabéticos
asociados con la insulitis, dolor asociado con la menstruacion, dolor asociade con el
cancer, dolor dental, cefalea, migrafa, dolor de cabeza tipo tensién, neuralgia
trigeminal, sindrome de la articulacion temporomandibular, dolor miofacial, lesiones
musculares, sindrome de fibromialgia, dolor 6seo y articutar (osteoartritis), artritis
reumatoidea, artritis reumatoidea y edema como resultado de traumatismos
asociados con dolor por quemaduras, esguinces ¢ fracturas de huesos debido a
osteoartritis, osteoporosis, metastasis 6sea o razones desconocidas, gota, fibrositis,
dolor miofacial, sindrome de salida toracica, dolor de espalda superior o inferior {en
donde el dolor de espalda resulta de enfermedades espinaies sistematicas,
regionales o primarias (radiculopatia), dolor pélvice, dolor de pecho cardiaco, dolor

de pecho no cardiaco, dolor asociado con lesiones de la médula espinal (SCI), dolor
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central post-accidente cerebrovascular, neuropatia por cancer, dolor por Sida, dolor
de células falciformes o dolor geriatrico. En una forma de realizacién, el dolor es
sindrome de intestino irritable (IBS).

Sobre la base del perfil farmacologico, también se espera que las sales de la
presente invencién sean (tiles en el fratamiento de trastornos de la alimentacién,
tales como obesidad, atracones, anorexia y bulimia nerviosa, y abuso de sustancias,
tales como alcohol, nicotina y drogas.

Por ende, en una forma de realizacion, la invencion se refiere a un método
para tratar una enfermedad seleccionada de trastornos del estado de animo;
trastorno depresivo grave; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno de pénico;
trastorno de estrés post—traumatico; depresién asociada con el deterioro cognitivo,
enfermedad de Alzheimer o ansiedad; depresidon con sintomas residuales; dolor
crénico; trastorno de fa alimentacion o abuso, donde dicho método comprende la
administracion de una cantidad terapeuticamente efectiva de una formulacion liquida
de la presente invencion a un paciente que lo necesita.

Debido al muy bajo nivel de eventos adversos observados en el tratamiento
con 1-[2—(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, una formulacion liquida de la
presente invencion también puede ser Util como tratamiento de segunda linea para
pacientes que no pueden usar otros farmacos, tales como otros antidepresivos, taies
como inhibidores selectivos de la recaptacion de éerotonina (SSRI), inhibidores
selectivos de la recaptacion de noradrenalina (NRI}, inhibidores de la recaptaciéon de
noradrenalina/serotonina (SNRI) o antidepresivos triciclicos (TCA), debido a los
eventos adversos relacionados con el suenc o de tipo sexual. En esta forma de
realizacion, el paciente a tratar ha recibido otra medicacion (o aln |la esta recibiendo),
medicacion que ha sido interrumpida o reducida (o debe ser interrumpida o reducida)
debido a eventos adversos relacionados con el suefio o de tipo sexual. En una forma
de realizacion, dicha formulacién liquida es una formulacion oral concentrada.

En una forma de realizacién, al paciente a tratar se le ha diagnosticado la
enfermedad por la que se trata a dicho paciente.

Una dosis oral tipica estd en el rango de aproximadamente 0,01 a

aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente de
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aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal por dia,
administrada en una o varias dosis, por ejemplo de 1 a 3 dosis. La dosis exacta
dependera de la frecuencia y el modo de administracion, el sexo, la edad, el peso y
la condicion general del sujeto tratado, la naturaleza y la gravedad de la afeccién
tratada, y de cualquier enfermedad concomitante a tratar y otros factores evidentes
para el especialista en el arte.

Una dosis oral tipica para adultos esta en el rango de 0,5-50 mg/dia de una
sal de la presente invencion, tal como 1-10 mg/dia. Esto generaimente se puede
lograr mediante {a administracion de 0,5-50 mg, tal como 0,5, 1, 2.5, 5, 10, 15, 20 25,
30 6 40 mg de una sal de la presente invencién, una o dos veces por dia. En el caso
del tratamiento pediatrico, la dosis se puede reducir de acuerdo con la edad y/o el
peso corporal.

Una “cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto, segin se usa en
la presente, significa una cantidad suficiente para curar, aliviar o detener
parcialmente las manifestaciones clinicas de una enfermedad dada y sus
complicaciones en una intervencion terapéutica que comprende la administracion de
dicho compuesto. Una cantidad adecuada para lograr esto se define como “cantidad
terapéuticamente efectiva”. El término también incluye cantidades suficientes para
curar, aliviar o detener parcialmente las manifestaciones clinicas de una enfermedad
dada y sus complicaciones en un tratamiento que comprende la administracion de
dicho compuesto. Las cantidades efectivas para cada fin dependeran de la gravedad
de la enfermedad o lesién, asi como del peso y el estado general del sujeto. Se
entendera que la determinacion de la dosis apropiada se puede lograr mediante
experimentacion de rutina, construyendo una matriz de valores y probando diferentes
puntos de fa matriz, todo 1o cuai se encuentra dentro de las habilidades ordinarias del
medico especializado.

Los términos “tratamiento” y “tratar”, segun se usan en la presente, significan
el manejo y el cuidado de un paciente con el fin de combatir una afeccion, tal como
una enfermedad o un trastorno. El término incluye todo el especiro de tratamientos
para una afeccion dada de la cual sufre el paciente, tales como la administracion del

compuesto activo para aliviar los sintomas o las complicaciones, para retardar la
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progresion de la enfermedad, el trastorno o la afeccion, para aliviar o paliar los
sintomas y las complicaciones, y/o para curar o eliminar la enfermedad, el trastorno o
la afeccién, asi como para prevenir la afeccion, en donde la prevencién se entiende
como el manejo y el cuidado de un paciente con el fin de combatir la enfermedad, ia
afeccion o el trastorno, e incluye la administracién de los compuestos activos para
prevenir el inicio de los sintomas o las complicaciones. No abstante, el tratamiento
profilactico {preventivo) y terapéutico (curativo) son dos aspectos separados de ia
invencion. El paciente a tratar es preferentemente un mamifero, en particular un ser
humano.

En una forma de realizacidn, la invencién se refiere al uso de una sal de Ia
presente invencion para la elaboracion de una formulacién liquida para el tratamiento
de una enfermedad seleccionada de trastornos del estado de animo; trastorno
depresivo grave; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno de panico; trastorno
de estres post-traumatico; depresion asociada con déficits cognitivos, enfermedad
de Alzheimer o ansiedad; depresion con sintomas residuales; dolor crénico; trastorno
de 1a alimentacion o abuso.

En una forma de realizacion, dicha sal se selecciona de la forma 3 de 1a sal de
DL—lactato y la forma MH2 de la sal de L-lactato.

En una forma de realizacion, dicha formulacion liquida es una formulacién oral
concentrada.

En una forma de realizacion, la presente invencion se refiere a una sal de la
presente invencién para usar en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de
trastornos del estado de animo; trastorno depresivo grave; trastorno de ansiedad
generalizada; trastorno de panico; trastorno de estrés post—traumatico; depresion
asociada con déficits cognitivos, enfermedad de Alzheimer o ansiedad; depresién
con sintomas residuales; dolor cronico, frastorno de la alimentaciéon o abuso, en
donde dicha sal esta en una formulacién liquida.

En una forma de realizacion, dicha sal se selecciona de la sal de DL-lactato y
la sal de L-lactato.

En una forma de realizacién, dicha formulacion liquida es una formulacién oral

concentrada.
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En una forma de realizacion, la presente invencién se refiere a una
formulacion liquida que comprende una sal de 1-[2-(2,4-
dimetiifenilsulfanil)fenil]piperazina seleccionada de la sal de adicion del acido DL—
lactico, la sal de adicion del acido L—lactico y/o la sal de adicion del acido D-lactico.
En particular, dicha formulacion liquida es una formulacion oral concentrada.

En una forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto
que es la sal de adicibn del acido L-lactico de 1-[2-(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina. Se hace particular mencion a la forma MH2.

En una forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto
que es la sal de adicion del acido L-lactico de 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina, con reflexiones de XRPD en aproximadamente
5,33, 9,75, 10,10, 14,44 y 14,63 (°20), por ejemplo con un patrdn de XRPD como el
que se muestra en la Figura 3.

En una forma de realizacion, 1a presente invencion se refiere a un compuesto
que es la sal de adicion del 4&cido D-lactico de 1-[2-(24-
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina.

En una forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto
gue es la forma B de la sal de adicion del acido DL-lactico, con reflexiones de XRPD
en aproximadamente 6,01, 10,10, 10,32, 12,06, 12,84, 13,08, 13,58 (°26), por
ejemplo con un patrén de XRPD como el que se muestra en la Figura 5.

Las sales de la presente invencién se pueden administrar solas o en
combinacion con ofro compuesto terapeuticamente activo, en donde ambos
compuestos se pueden administrar en forma simultanea o secuencial. Los ejemplos
de compuestos terapéuticamente activos que se pueden combinar ventajosamente
con las sales de la presente invencion incluyen sedantes o hipnéticos, tales como
benzodiacepinas; anticonvulsivantes, tales como lamotrigina, &cido valproico,
topiramato, gabapentina, carbamazepina; estabilizantes del humor, tales como litio;
farmacos dopaminérgicos, tales como agonistas de la dopamina y L-Dopa; farmacos
para tratar ADHD, tales como atomoxetina; psicoestimulantes, tales como modafinilo,
ketamina, metilfenidato y anfetamina; otros antidepresivos, tales como mirtazapina,

mianserina y buproprién; hormonas, tales como T3, estrogeno, DHEA vy testosterona;
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antipsicdticos atipicos, tales como olanzapina y aripiprazol; antipsicoticos tipicos,
tales como haloperidol; farmacos para tratar la enfermedad de Alzheimer, tales como
inhibidores de la colinesterasa y memantina, folato, S-adenosil-metionina;
inmunmoduladores, tales como interferones; opiatos, tales como buprenorfinas;
antagonistas del receptor 1 de angiotensina |l (antagonistas de AT1); inhibidores de
ACE; estatinas; y antagonistas alfa1 adrenérgicos, tales como prazosina.

Todas las referencias, incluidas las publicaciones, solicitudes de patentes y
patentes citadas en la presente se incorporan aqui por referencia en su totalidad y en
el mismo grado que si cada referencia estuviera senalada individual y
especificamente como incorporada a la presente por referencia y se reprodujera por
completo en la presente (en el grado maximo permitido por la ley),
independientemente de cualquier incorporacién proporcionada por separado de
documentos particulares hecha en cualquier otra parte de Ia presente.

El uso de los términos “un®, “una”, “elfia” y “jos/las”, y los referentes similares
en el contexto de la descripcidn de la invencion, se deberan interpretar de modo que
abarquen fanto el singular como el plural, @ menos que se indique lo contrario en la
presente o que esté claramente contradicho por el contexto. Por ejempilo, se entiende
que la frase "el compuesto” se refiere a diversos "compuestos” de la invencion o del
aspecto particular descrito, a menos que se indique lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, todos los valores exactos proporcionados
en la presente son representativos de los correspondientes valores aproximados (por
ejemplo, se puede considerar que todos los valores exactos ilustrativos
proporcionados con respecto a un factor o una medicion en particular también
proporcionan una correspondiente medicion aproximada, modificada por
“aproximadamente”, cuando corresponda).

La descripcion contenida en la presente de cualquier aspecto o aspecto de la
invencion que emplee terminos tales como “que comprende”, “que tiene”, “"que
incluye” o “que contiene™ con referencia a uno o varios elementos tiene por fin brindar
apoyo para un aspecto similar o aspecto de la invencion que “consiste en”, “consiste
esencialmente en” o “comprende sustancialmente” ese elemento o elementos en

particular, a menos que se indigue lo contrario o que esté claramente contraindicado
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por el contexto (por ejemplo, cuando en la presente se describe una composicion
como que comprende un elemento particular, debe entenderse que también se
describe una composicion que consiste en ese elemento, a menos que se indique lo

contrario o que esté claramente contradicho por el contexto).

Ejemplos
Analisis

Los difractogramas en polvo de rayos X (XRPD) se midieron en un difractometro de

rayos X PANalytical X’Pert PRO usando radiacién de CuK,;. Las muestras se
midieron en modo de reflexidn en el rango 26 5-40°C usando un detector X'celerator.

En todo este documento, los datos de difraccion se indican + 0,1 (°26).

Ejempio 1. Forma AH1 de 1-[2—(2 4-dimetii-fenilsulfani}-fenillpiperazina, L-lactato

Se disolvié base de 1-{2—(2,4-dimetil-fenilsulfanil}-fenil]-piperazina (5,00 g) en
acetato de etilo (0 ml) a 50°C. La solucidn se volvid un poco turbia y se filtrd a
través de un -papel de filtro. Se agrego acido L—{(+)}-!actico (1,84 g) a la solucioén y se
agité a temperatura ambiente. Se inicid la precipitacion, y la suspension se agité a
temperatura ambiente durante dos horas, y el producto se aislé por filtracion. El
solido se secd en el horno de vacio a 40°C durante toda la noche. No fue posible
medir la solubilidad acuosa de la forma AH1, ya que la sustancia se transforma en

monohidrato cuando se expone al agua.

Ejemplo 2. Forma MH1 de 1-{2-(2,4—dimetil-fenilsuifanil}-fenillpiperazina, L-lactato

100 mg de la forma AH1 de 1-{2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil}-fenil)piperazina, L-lactato
del Ejemplo 1 se dejaron en un recipiente abierto en condiciones ambientales (22°C,
30% de humedad relativa). No fue posible medir 1a solubilidad de la forma MH1, ya

que el compuesto se transforma en la forma MH2 en suspension acuosa.

Eiemplo 3. Forma MH2 de 1-[2—(2.4—dimetil-fenilsulfanil)}-fenillpiperazina, L-lactato
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A 100 mg de la forma MH1 de 1-[2—(2,4—dimetil-feniisulfanil}-fenil]piperazina, L—
lactato del Ejempio 2 se ie agregd 1 ml de agua, y la mezcla se dejo descansar hasta

el dia siguiente. El precipitado (forma MH2) se filtro.

Ejemplo 4. Forma o de 1-{2-(2 4—dimetii-fenilsulfanil}-fenillpiperazina, DL-lactato

Se disolvio base de 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsuifanil)—fenill—-piperazina (5,00 g) en
acetato de etilo (50 ml) a 50°C. La solucién era un poco turbia, por lo que se filtird a
través de un papel de filtro y se volvié transparente. Se agregé acido DL-lactico (1,68
g) a la solucién y se agito a temperatura ambiente. Se inici6 la precipitacion al cabo
de dos horas. La suspension se agitd a temperatura ambiente durante dos horas, y el
producte se aislé por filtracion. El soélido se seco en el horno de vacio a 40°C durante
toda la noche. No fue posible medir la solubilidad de la forma o en agua, ya que el

compuesto se transformé en la forma 3 en la suspensién acuosa.

Ejemplo 5. Forma B de 1-[2—(2 4-dimetilfenilsulfanil}-fenillpiperazina, DL—lactato

100 mg de la forma o de 1-[2~(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenil)piperazina, DL—lactato,
del Ejemplo 5 se agregaron a 1 ml de agua, y la mezcla se dejé descansar hasta el

dia siguiente. El precipitado (forma [) se fiitro.

Ejemplo 6. Forma MH de 1-[2—(2.4-dimetil-fenilsulfani}-fenillpiperazina, DL—lactato

10 mg de la forma o de 1-[2—(2,4-dimetil-fenilsulfanil}-fenillpiperazina, DL-lactato,
del Ejemplo 5 se expusieron a alta humedad relativa (25°C, 95% de humedad
relativa) durante 4 horas. No fue posible medir la solubilidad de MH en agua, ya que

se transformé en [a forma beta en la suspensién acuosa.

Ejemplo 7. Forma y de 1-12—{2 4—dimetil-fenilsulfani}—fenillpiperazina, DL—lactato

10 mg de 1a forma MH de 1-[2—(2 4—dimetil-fenilsulfanil}-fenillpiperazina, DL—lactato,
del Ejempio 7 se calentaron hasta 50°C. No fue posible medir la solubilidad acuosa

de la forma v, ya que se transforma en la forma beta en la suspensién acuosa.
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Ejemplo 8. Forma § de 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)~fenit]piperazina, DL—lactato

200 g de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil}-fenil]piperazina, HBr (526 mmol) se agitaron
en Me-THF (3,5 L) y se agregé NaOH 1 M (1 L). La suspension se agité durante 15
minutos, tras lo cual todos los sélidos se disolvieron. Las fases se separaron, y tras la
filtracion de! blanco, la fase de Me-THF se redujo a la mitad del volumen. Luego de
enfriar hasta temperatura ambiente, se agregoé acido DL-lactico (1,5 eq., ~ 789
mmol), y ia solucién se sembré con 0,5% de la forma B. Al cabo de 5§ minutos, se
inicio la precipitacion, y la suspension se dejé en agitacién a temperatura ambiente
durante toda la noche. La suspension se enfrié luego sobre hielo, se filtrd, se lavé
con 200 mi de Me-THF y se sect durante toda la noche al vacio a 50°C.

Tabla 1: Sintesis de reflexiones seleccionadas para los patrones de XRPD, punto de
fusion y solubilidad a temperatura ambiente de las formas de 1-[2—(2,4—dimetil-

fenilsulfanil}fenillpiperazina, lactato

Forma | Reflexiones de XRPD | Punto de | Solubilidad (mg
Sal
cristalina | seleccionadas (°20) | fusion (°C) de base/ml)
L-lactato AH1 4,65, 10,96, 13,97 ~140 na
4,36, 8,73, 11,18,
L-lactato MH1 na na (>26)
11,81,12,78, 13,11
5,33, 9,75, 10,10,
L-lactato MH2 na 26 (pH=5,2)
14,44, 1463
DL- 6,67, 8,33, 9,44,
o ~119 na
lactato 11,82, 15,35
6,01, 10,10, 10,32,
DL-
B 12,06, 12,84, 13,08, ~149 8 (pH=6)
lactato
13,58
DL- 4,37,8,73, 11,14,
MH na na
lactato 11,78, 12,75, 13,11
DL- 4,63, 10,94, 11,65,
¥ ~123 na
lactato 13,93

na = no aplicable
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Tabla 2: Solubilidad a temperatura ambiente de las formas de sal previamente

conocidas de 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina

Solubilidad

Sal (mg de base/ml)
Base cristalina 0,1
HBr, forma o 2,0
HBr, forma 1,2

HCI 3,0
HCI, MH 2,0
Fumarato 0.4
Maleato ~ 1
Meso—tartrato ~07
L—(+)tartrato ~ 0,4
D—{(—)tartrato ~04
Sulfato ~ 0,1
Fosfato ~ 1
Nitrato ~0,8
Mesilato >45

Ejemplo 9. Sintesis de 1-J2—-(2 4-dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina, sal de D.,L—

lactato

H H 0

HBr .
fnj 1.} iM NaOH (Phite) j \/U\ou
“N 2.) Atido O L-actico (EtOH_} oH

Se suspendié 50 g (132 mmol) de la sal de HBr en 800 ml de tolueno, y se agregd

250 ml (250 mmol; 1,9 eq.) de NaOH 1M acuoso. La mezcla bifasica se calenté hasta
65°C, hasta que todo el sdlido se disolvié en solucién, y luego se enfrid hasta
temperatura ambiente. Las fases se separaron, y la fase organica se evapord al

vacio para obtener un sélido levemente amarillo. Se agregé 125 m! de etanol y 20 ml
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(269 mmol; 2,0 eq.) de acido DL—lactico (90%), y la suspensidn se calentd hasta que
todos los sélidos se disalvieron, tras lo cual se enfrid hasta temperatura ambiente. La
solucion se sembré con unos cristales de 1-{2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina D,L-lactato, forma B, y la suspension se | agité
durante toda la noche a temperatura ambiente y luego se enfrié en un bafio de hielo.
El precipitado se filtr6, se lavo con etanol y se sec6 en un horno de vacio para
proporcionar 36,5 g de 1-[2—(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina D,L-lactato,

forma B (rendimiento del 71%).

Ejemplo 10. Formulaciones orales concentradas

Las formulaciones orales concentradas que se indican a continuacion se prepararon
y se sometieron a una evaluacion de la estabilidad en las condiciones indicadas.
25/60 indica 25°C y 60% de humedad relativa, 40/75 indica 40°C y 75% de humedad
relativa, y 60 indica 60°C. Los numeros indican la cantidad de compuesto activo
residual luego del periodo de prueba.

La cantidad residual de 1-[2—(2,4—dimetilfeniisulfanil)fenil]piperazina en las
formulaciones orales en gotas se determiné por HPLC en fase inversa por gradiente.
La fase movil consistié en una mezcla de agua y acetonitrilo con agregado de TFA.

La deteccion fue por UV a 226 nm.

a)

1,3% de compuesto activo ~ 1% de base libre
0,08% de metilparahidroxibenzoato

0,02% de propilparahidroxibenzoato

Agua c.s.p. 100%

Tiempo | 25/60 | 40/75 60

meses:)| mg/ml { mg/m! | mg/mi

0 10,6 10,6 10,6
Va 10,6 10,4 10,4
1 10,4 10,5 10,4
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2 10,1 | 10,1 | 10,2
3 98 | 98 | 99
b)

1,3% de compuesto activo ~1% de base libre
5% de hidroxipropilbetaciclodextrina

5 Aguac.s.p. 100%

Tiempo | 25/60 | 40/75 60
meses:)| mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 10,4 | 10,4 | 10,4
Ve 10,3 10,3 | 10,3
1 10,4 10,4 10,4
2 9,9 10,1 10,2
3 9,7 9,5 9,8
c)

1,3% de compuesto activo ~1% de base libre
10 0,1% de hidroxietilcelulosa

Agua c¢.s.p. 100%

Tiempo | 25/60 | 40/75 60
(meses:)| mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 104 | 104 | 104
Ya 10,5 | 10,6 10,5
1 10,4 10,5 10,5
2 10,1 10,2 10,1
3 9,6 9,5 9,6
d)

15  1,3% de compuesto activo ~1% de base libre
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1,1% de acido Lactico
0,1% de hidroxietilcelulosa

Agua c.s.p. 100%

Tiempo | 25/60 | 40/75 60
(meses:}| mg/ml | mg/mi | mg/m!
0 10,5 | 10,5 | 105
Yo 10,5 | 10,7 | 10,5
1 9,7 9,8 9,8
2 104 | 104 | 10,3
3 10,1 10,1 10,1
6 9,8 9,8 9,8

e)
2,6% de compuesto activo ~2% de base libre
10% de hidroxipropilbetaciclodextrina

Agua c.s.p. 100%

Tiempo | 25/60 | 40/75 60
{meses:)| mg/ml | mg/ml | mg/mi
0 20,6 20,6 | 20,6
Ve 207 | 206 | 20,8
1 19,9 18,9 19,6
2 211 21,0 | 20,9
3 20,2 | 20,8 | 20,7
6 19,7 | 201

f)

2,6% de compuesto activo ~2% de base libre
10% de hidroxipropilbetaciclodextrina

10% de etanol 96%



26

Agua c.s.p. 100%

Tiempo | 25/60 | 40/75 60
(meses:)| mg/m! | mg/ml | mg/ml
0 20,8 | 20,8 | 208
1Z 209 | 20,7 | 211
1 19,7 | 19,8 | 19,7
2 21,0 | 20,9 | 208
3 20,7 | 20,6 | 209
6 19,9 | 20,0

g)

2,6% de compuesto activo ~2% de base libre
10% de metilbetaciclodextrina

Agua c.s.p. 100%

Tiempo | 25/60 | 40/75 60

(meses:){ mg/ml | mg/ml | mg/ml
0 208 | 208 | 208
Va 196 | 193 | 19,6
1 210 | 204 | 206
2 200 | 205 | 20,2
3 208 | 21,1 21,0
6 20,3 19,9 19,6

h)

2,6% de compuesto activo ~2% de base libre
10% de metilbetaciclodextrina

10% de etanol 96%

Agua ¢.5.p. 100%



Tiempo | 25/60 | 40/75 60
{meses:)| mg/ml | mg/mi | mg/m!
0 21,0 | 21,0 | 21,0
Ve 19,7 | 202 19,8
1 20,7 | 20,9 | 208
2 20,2 | 20,7 | 204
3 213 | 21,2 | 21,0
6 20,3 | 20,5 | 20,0

27
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Reivindicaciones

Habiendo asi especiaimente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara

reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Una formulacién farmacéutica liquida que comprende una sal de 1-[2—(2,4-
dimetilfeniisulfanil)fenillpiperazina seleccionada de la sal de adicion del acido DL-

lactico, la sal de adicion del acido L—-lactico y la sal de adicion del acido D-lactico.

2. La formulacion liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha sal

es la sal de adicion det acido DL-l&ctico.

3. L_a formulacion liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha sal

es la sal de adicidn del acido L-lactico.

4. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha sal

es la sal de adicion del acido D-lactico.

5. La formulacion liquida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14,

en donde la concentracion de dicha sal es superior a 2,5 mg/m!.

6. Un meétodo para el tratamiento de una enfermedad seleccionada de trastornos
del estado de animo; trastorno depresivo grave; trastorno de ansiedad generalizada;
trastorno de pénico; trastorno de estrés post—traumatico; depresion asociada con el
deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer ¢ ansiedad; depresién con sintomas
residuales; dolor crénico; trastorno de la alimentacion o abuso, donde dicho método
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
formulacion liquida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 a un

paciente que lo necesita.
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7. El método de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde se mide un volumen
predeterminado de dicha formulacion liquida, y el volumen resultante se agrega a un

liquido, el cual es administrado por via oral al paciente.

8. El uso de wuna sal de 1-[2—(24-dimetilfenilsulfanil)fenilipiperazina
seleccionada de la sal de adicion del acido DL—actico, la sal de adicion del dcido L-
tactico y la sal de adicion del acido D-lactico en la elaboracién de una formulacién
liquida para el tratamiento de una enfermedad seleccionada de trastornos del estado
de animo; trastorno depresivo grave; trastorno de ansiedad generalizada; trastorno
de panico; trastorno de estrés post-traumatico; depresion asociada con el deterioro
cognitivo, enfermedad de Aizheimer o ansiedad; depresién con sintomas residuales;
dolor crénico; trastorno de la alimentacion o abuso, en donde dicha sal esta en una

formulacion liquida.

9. El uso de acuerdo con ia reivindicacién 8, en donde dicha sal es la sal de

adicion del acido DIL-actico.

10.  El uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde dicha sal es la forma § de

la sal de adicion del acido DL-lactico.

11.  E! uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicha sal es la sal de

adicion del acido L-lactico.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicha sal es la forma

MHZ2 de la sal de adicion del acido L-lactico.

13. El uso de acuerdo con {a reivindicacion 8, en donde dicha sal es la sal de

adicion del acido D—lactico.

14. E! uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-13, en donde

dicha formulacién liquida comprende mas de 2,5 mg/ml de dichas sales.
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15.  Una sal de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina seleccionada de la sal
de adicién del 4cido DL-lactico, la sal de adicion del acido L-lactico y la sal de
adicion del acido D-lactico para usar en el tratamiento de una enfermedad
seleccionada de trastornos del estado de animo; trastorno depresivo grave; trastorno
de ansiedad generalizada; trastorno de panico; trastorno de estrés post-traumatico;
depresion asociada con el deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer o ansiedad:
depresion con sintomas residuales; dolor crénico; trastorno de la alimentacion o

abuso, en donde dicha sal esta en una formulacion farmacéutica liquida.

16. La sal de acuerdo con ia reivindicacidon 15, en donde dicha sal es la sal de

adicion del acido DL-lactico.

17. La sal de acuerdo con {a reivindicacion 15, en donde dicha sal es la sal de

adicidn del acido L-actico.

18. La sal de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde la sal es |a sal de adicién

del acido D-lactico.

19. La sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15-18, en donde

dicha formulacién liquida comprende mas de 2,5 mg/mt de dicha sal.

20.  Un compuesto que es la sal de adicion del acido L-lactico de 1-{2—(2,4~

dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina.

21.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, que es la forma MH2 de la

sal de adicién del acido L—lactico.

22.  Un compuesto que es la sal de adicion del acido D-lactico de t1—[2—(2,4-

dimetilfenilsulfanii)enil)piperazina.

23.  Un compuesto que es la forma B de la sal de adicion del acido DL—lactico.
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24.  Unrecipiente que tiene un gotero adosado, en donde e! recipiente comprende

una formulacion liquida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

p.p. de H. LUNDBECK A/S
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Resumen

Se proporcionan formulaciones liquidas de sales de adicion del &cido lactico de 1-[2—

(2,4—dimetifenilsulfanil)fenillpiperazina.
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RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQO EECHA PAGQO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431629995 14/10/2011 41.725.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RBRENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  VrCONCEPTO
1 50005-071-09 oml%sT Eﬁwcnos DE PROPIEDAD 21 CERTIFICACIONES 14.000.00 14.000.00
$14.000.00
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PATENTEDEWVENGION [ ] WODELODE U Fem 200 izt 2c4e 0oy s00n wevscce

Act. 411 PRESENTACION Folios: 61

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencidn

Dihuios de ser estos pertinentes

AneEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I::’ Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT, MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

@/ Copia de |a solicitud en esparicl, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
_ reivindicatorio, resumen)
g/ Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago-de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Comnpleta Incomnpleta [:
DISENO INDUSTRIAL D ‘ (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacion que se salicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud
l:l Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diseno

D Comprobante de pago de [as tasas establecidas

Completa D Incompleta [:l

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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