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SOLICITUD DE:

©,

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.

Capitulo I. X | Capitulo II. |
@ . Nombre: PFIZER INC IDENTIFICACION |
|
§ LICITANTE Direccién: 235 East 42™ Street, New York, NY C.C. NIT I
(71) 10017 E.U.A. i
Nacilonalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE | C.E. Otro |
* Lugar de Constituclén: Delaware, Estados |
Unidos de Aménica, | Cual l
Teléfono: Fax: . i
E-mail: Numero
e _ ] e
! IDENTIFICACION
@ ! Nombre: CARLOS R. OLARTE
I C.C.}] X | NIT
f

Direccién: World Trade Center Torre A,

REPRESENTANTE
O APODERADO

. Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro

' Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual
- E-mail: office@olarteraisbeck.com

1 Nimero 79.782.747Bta

: : } TP 74.295

— - ——— re—— A S o e —

—————

@ NombrE' VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES)

(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solcitud Internacional No. PCT/1B2005/001904 Fecha _Mayo 27, 2005
Publicacion Internacional No. WO 2006/000903 Fecha Enero 5, 2005

a9

Titulo (54) (USO
@ ——

CIaSIficaclén Internaclonal (51) A61K 31/5375, A61P 25/02.

- - [ S - it e vy P e

_(33) Pais de Ongen | (32) Fecha ! (31) NUmero de Solicitud |
Prioridad GB | Junio9, 2004 ! 0412878.1 .
us Julio 16, 2004 ~ | 60/588.652 !
SI{ X | NO GB Noviembre 12, 2004 | .0425061.9 .
o us Diclembre 7, 2004 | 60/634.427 .
. I e Ty

@ Comprobante de pago No. 06-89.391
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

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

Poderes, si fuere el caso Ver Expediente 06-051757., Adjunto Copia Simple

Documento de ceston del inventor al solicitante o a su causante
Declaraciones.
Copia de la sohcitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos) '

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcidn, revindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autonidad Internacional de Examen
Prehminar (IPEA)

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12

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 invencién de esta
solicitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sohcitud internacional

Otros. Busqueda Internacional

- - . [ - — e e —— ———— e v = =

FIGURA CARACTERISTICA: |
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Solicito la concesign de la patente,

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.295




LISTA DE INVENTORES PCT/IB 2005/001504

1 BERNADETTE HUGHES
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Inglaterra

Nacionalidad: Britanica

2 [AN MCKENZIE
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Inglaterra

Nacionalidad® Britinica

3 MALCOLM JOHN STOKER
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Inglatcrra

Nacionalidad Briténica
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Traduccidn oficial del Ingiés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justiciz de Coliombia

APOSTILLA EN PODER DE BEPRESERTACIGW ne

PFIZER IKC.

Zilinges inglés- espaficl ovorgaao en Nueva York, Estados uUnidos el 14 de julio
de 2003 v firmado por J. Trevsr wumb, vicepresicente de Pfizar Products Inc,
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingiie 1nglés- espafiet, gl 14 de julio de 2003 &l suscrito notario Kenneth

Lt

Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compafiia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.

Firma del notario: Kenneth Greenwocod

Sello notarial: certificade, veri1ficado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freema_in
Sello Notario Piblico en alto rélieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretzfia e Irlanda del Norte
Este documento Publico
ha sido firmado por K. Greenwcod
ejerce funciones de Notario Pdblico
4. Lleva el sello de dicho Notario Pablico
CERTIFICADD
3. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Princ}pal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de: 1a mancomunidad
No. 5210434
Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado
5 el docvaento se usa en un peis que no es parte de Ja conveacion de 12 Hevs del 5 de octubre 1861, debe
presentarse en seccifn consular de 1a aisidn que representa el pais.
£5 traduccidn fie) del inalés, con cepiz archivo pira conirontacidn. Bogotd 25 de ju)io-2003. Mar)eqNeira C (-—

MARLEN NEIRL X
Traducror & Intérprete Ol
Inglés - Espofial - Inglés
Resolucidn No 2117 del 7 A 00
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Power of Atftornev Foder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domuciled in dommcihiado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Apa

Maria Frieri full and sufficrent Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company”s Patents,
Utility Models and Industrial Designs 1n the
Republic of Colombia, to which end it empowers
thern to take all steps necessary before any
adrumstrative or judicial authonty of any class for
the objects stated, to file petihons, appeals, replies
and oppositions, pay taxes end annuines, request
teshmonies, recerve documents and securities,
gbandon apphcations and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notificaions on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicaelly and
extrajudicially, to enswer 1n court in the matter of all
¢laims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such subshtutions

por medio del presente otorga a Carlos R
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ia
compaiiia en la Republica de Colombua, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualgmer autoridad admumistrabiva
o judicial de cualquier yerarquia para cumplir con
lo encomendado, elever solicrtudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impusstos y
anuelidades, solicrtar testimomnios, recibir
documentos y valores, desistir y pereibir Se
concede poder bastante para recibir notrficaciones
a nombre de la compaififa, otorgar poderes &
quienes veyan a representar a la compafifa judieial
y extrajudicialmente, respander en juicio a todas
las reclamaciones o derendas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, dindales
asimismo facnltad para sushtorr el presente y
revocar dichas susttuciones

.Signaturc}FiIma: W m%é ) |

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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Notarial Certification

On tius date,
July i5, 20U3
The undersigned Notary Public cernfies

1 That \//‘ﬂélﬂx/—d*ﬂ'{

Certificacidn Notarial

-

En egmz fecha,

el Notaiio Ptiblico suscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age :n}dom:cﬂed n
Eon

mayor de edad y domcihado

Faler , A New York

signed the foregoing document.

2 That the grantor has executed the foregomng
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3 That Pfizer Inc,

bhaving 1ts principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly imcorporated, 1s currently mn exstence, and
that the purposes for which the Power of Attomney 15
granted are within the scope of 1ts corporate

purposes

4, That the grantor has the authonty to execute the
Power of Attorney and that his/her representation 15
legal

5 The fourdation for my certifications contained m
pomts 2, 3 and 4 was the exiubition of the following
authentic document(s).

NOTARY PUBLIC (Signature):

suscibi6 ¢! documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el refenndo
documento en su cardcter de

de’

+
4 Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente consttuids, que tene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder sc encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social

4 Que el otorganic ticne la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima

5 El fondamento de mmus ceruficaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicidn
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APQSTILLE
(Hegue Convention of § Oatnber 1941 / Convention de La Beye do § octobre 1961)

UNITED RENGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Couatry United Kangdom of Great Bntain and Northem Ireland
Peys Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte pubhe
Has been signed by K Greeowood

acie signé par

Actitig in the capacity of  Notary Public

agissant en qualité de

Bears the scalfstamp of  The Sxid Notary Peblic

est revitn du scemutimbre de .
Certified/Attesté

et London/a Londres 6 thefle 17 July 2003

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commaonwealth Affars /
par le Secrétaire d'Etat Prmcipal de Su Majeste aux Affres Etrangeres et du Conunonwealth

Number/sous No G210434

Stamp 10 Signature R Bawden
tmbre.

Far the Secretary of Siase + Pour fe Secreiave d 'Esat

*

If thus document 15 to be used in & country which 18 not panty 1o the Hague Convention of 5 October 1961,

st should be presented to the consular section of the mission representing that county.

LU



PC32247A
CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PEIZER INC,
socledad constituida en wirtud de las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, cuya direccion postal completa es 235 East
42nd Street, New York, New York 10017, Estados Unidos de América,
por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo
nuestro derecho titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y Util mejora en USO en cuanto respecta a la Republica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacion
y por - el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada
PFIZER INC., de conformidad con esta Cesi6n

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,
PFIZER LTD.

{Fdo) HEITH S. RUDDOCK
Sandwich, Kent, England, 28 de abril de 2005 — HEITH S RUDDOCK,
DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO EUROPEO DE PATENTES

Presentado ante mi por Servicios Consulares Blair
en 31 Amersham Hill Dnive, High Wycombe,
Buckinghamshire el 22 de septiembre de 2006.

Stephen Finn
Notario Pablico



APOSTILLA
(Convencion de la Haya de] S de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Remno Unido de Gran Bretafia e Irlanda del. Norte Este es }
documento publico

2. Ha si1do firmado por Stephen David Finn

3 Actuando en calidad de Notario Publico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Piblico Certificado
5 En Londres 6. E1 25 de septiembre de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Numero H148430

9 Sello/Estampilla 10. Firma
{Sello de la Oficina de (Fdo) R. Bawden
Asuntos Exteriores y de la " Por el secretario de Estado

Mancomunidad})



PC32247A

CESION

Por contraprestaciéon valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED.,
socledad constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccion
postal completa es Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CTI3 9NJ, Reimno
Unido, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
LIMITED, todo nuestro derecho, titulo e interés en y scobre nuestro
invento de una nueva y util mejora en USO en cuanto respecta a la
Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre
de la citada PFIZER LIMITED, de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmo de mi purio y letra,

(Fdo) Bernadette HUGHES
Sandwich Kent, England 19 de Abril 2005 - Bernadette HUGHES

(Fdo) lan MCKENZIE
Sandwich Kent, England 19 de Abnl 2005 - lan MCKENZIE

(Fdo) Malcolm John STOKER
Sandwich Kent, England 19 de Abril 2005 - Malcolm John STOKER

Presentado ante mi por Servicios Consulares Blair
en 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire el 22 de septiembre de 2006.

Stephen Finn
Notario Publico

|0



APOSTILLA
(Convencidon de la Haya de S de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pais. Remno Unido de Gran Bretana e Irlanda del. Norte Este es
documento pablico

2 Ha sido firmado por Stephen David Finn

3 Actuando en calidad de Notario Piblico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Publico Certificado
5. En Londres 6 El 25 de septiembre de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Numero H148377

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) R. Bawden
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado

Mancomunidad)



PC32247A
CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me {(us) by PFIZER INC,, a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC,, all my (our) nght, title and
mterest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement

USE

so far as the Republic of Colombia 1s concemned, as fully set forth and descnbed in the specification, and I (we)
do hereby authonze and request the Comrmssioner of Patents of Colombua to 1ssue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment

In witness whereof I {we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED
Sandwich, Kent, England Apnl 2005 - KEITH 5. RUDDOCK, SENIOR DIRECTOR, EUROPEAN
PATENTS DEPARTME

Presanted before me by Blalr Consular Services
at 31 Amersham Hill Drive,

High Wycombe, Buckinghamshire
This

=
g
LE
Em

S8 5



APOSTILLE | 6
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1  Country Unmited Kingdom of Great Bntain and Northemn Ireland
Pays Royaume-Um de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

Thus public document / Le présent acte public

2 Has been signed by Stephen David Finn

a eté signé par
3  Acting n the capacity of Natary Public

agassant en qualité de
4  PBearsthe scal/stampof  The Sald Notary Public

est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté

S =t London/d Londres 6 the/le 25 September 2006

7 by Her Majesty’s Pnncipal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Pnncipal de Sa Maesté aux AfTaires Etrangires ¢t du Commenwealth

8  Number/sous No H1 48430

9 Stamp 10 Signature R. Bawden

For the Secresary of Siare / Poser le Secretmire d 'Etar

If this document is to be used In a country which Is not party to the Hague Conventlon of 5 October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country An
aposhlle or legahisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document 1s
genume It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonweaith Office approves of the contents



PC32247A ‘ )

CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a’corporation organized under. the laws of
England whose full post office address 1s Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 ;NJ, United Kingdom,
[ (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITlfD, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) mmvention for a new and ;J-se‘ﬁjl Iml;rc;vement in USE so far as the Repubhe of Colombia 15 concerned,

as fully set forth and described 1n the specification, and I (we) do hereby authonze and request the Commussioner

of Patents of Colombia to 1ssue said patent to the said PFIZER LIMITED 1n accordance with this assignment

In witness whereof I (we) have hereunto set

andwic ent, England g Apn %

Presentsd before me by Blarr Consular Services
at 31 Amersham Hill Drive,

nghW combe, Buc mgharnahlm

Thls

Stephen Fi c,#v

Notary Pu ;, **' e,
' ; 5

$639
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APOSTILLE 5
{Hague Canvention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) \

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1 Country United Kingdom of Great Britain and Northemn freland
Pays Royaume-Un de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2  Has been signed by Stephen David Finn

a é1€ signé par
3  Acting mthecapacityof Notary Public

agissant en qualite de
4  Bears the seal/stampof  The Satd Notary Publie

est revétu du sccau/umbre de

Certified/Attesté

S  at London/a Londres 6 thefle 25 September 2006

7 by Her Majesty's Pnincipal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Prmeipal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth

8  Number/sous No Hl 48377

9 Stamp 10 Signature R. Bawden

Far the Secretary of Stare / Pour le Secretaure d Ennt

If this document Iy to be used In a country which is not party to the Hague Convention of 5§ October
1961, it should be presented to the consular section of the mitsion representing that country An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp an the document is
genumne It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

Intermational Bureau ’l |'

r;‘;_}..
KDL IIIMIIMIIIII]IIIIIIIIIIIIIIIIIHIWIIIIMMIIIIIIII

{18) Internaiional Publication Number

WO 2006/000903 A2

ek
{43) Internatlona] Publication Dute T
5 January 2006 (05.01.2006)
(51) Internuijonal Patent Claxsification’:  AG1K 31/5375,
AGIP 25/00

(21) Intermutiomul Applicailon Number:

PCTAB2005/001904
(22) Interuationn) Flfing Dates 27 May 2005 (27 05 2005)
(25) Fillog Langusge: English

(26) Publication Lanpgoage: English

(30) Priority Data:

0412878.1 9 June 2004 (09 06.2004)

60/588,652 16 July 2004 (16.07.2004) 3.
0425061.9 12 Novesnber 2004 (12.11.2004) GB
604634,427 7 December 2004 (07 122004) US

(7T1) Appikant {for GB only): PFIZER LIMITED {GR/GB),
Remsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

(71) Applicant (for ail designated States axcapi GB. USj:
PFIZER INC, [US/US]; 235 Bast 42nd Street, New York,
NY 10017 (US).

(72) Inveniors; and

(75) Inveniors/Applicants (for US omlyr: HUGHES,
Bernadetle (GB/GR], Pflzer Giobal Research and
Development, Ramsgeic Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ
(GB). MCKENZIE, [an {OB/GB], Pfizer Global Re-
search and Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NT (GB). STOKER, Malcolm, Joha [GB/GB];

Plizer Global Rescarch and Dovelopment, Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT173 9NJ (GB).

(74) Ageals: WOOD, DavMd, 1. et al , Plizer Research and
Development, Ramsgate Road, Sandwach, Kent CT13 9N)
(GB).

(A1) Dulgnlld States (unless otherwire tulh ated, for every

Fof niyional protection avaliable): AE, AG, AL, AM,

AZ. BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH, CN,
CO.CR U, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, BS, F1,
GB, G¥, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP. KE,
KM, KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NL, NO, NZ,
OM, PG, FH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, 5K, SL,
SM, 8Y, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desiganied States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional prossction avalable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, §Z, TZ, UG, IM,
ZW), Eurnsion (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL,
TR, GB, GR, HU,IE, IS, [T, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CQ, C1, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  without iniernational search report and ta be republished
upon receipt of that report

For two-lester codes and ather abbreviasions, refer to the “Gud-

ance Notes on Codes and Abbreviadons” appearing at the begin-

ning of each regular issue of the PCT Gazetie.

(54) Tle: USE
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(57) Absiract: Useof (8,5)- or mcemic reboxetine ora pharmaceutically gcceplable salt thereof in the manufacture of 3 sedicament
for the treatment of a pain condition aelected from neuropathic pam, nockccptive pain, cancer pain, back pan, inflammatory paln,
muscnlo-skeleial disarders, visceral pain, pain from straing/sprains, post-operative paan, positraumatic pain, boms, renal collic, acute
pain, central nervous system trasma, head pain, and crofacial pain, is disclosed. Use of (S,S)-reboxetine or a pharmaceutically
acceplable sali thereof i) the manafactnre of a medicanyent For the treatment of pain in a pahent refractory 1o an alpha-2-delts ligand,
and use of (8,8)- ar meeguc seboxetine or a pharmacsutically aceeptable salt thereof in the manufeciure of a medicament for use as
2 mental performance or mood enhancer, are also disclosed.
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Field of the Invention

This invention relates to a number of novel pain uses for (S S} or racemic
reboxetine.

Description of the Prior At

United States Patent 4,229,449 discloses the compaund (RR, SS)-2{o-{2-
ethoxyphenoxy)bsnzyllmorpholine and pharmaceutically acceptable salts
thereof, which possesses useful antidepressant properties. This compound is
also known as racemic reboxetine. )

Many organic compounds exist in oplically active forms, le., they have the
ability to rotate the plane of plane-polarized light. In describing an optically
active compound the prefixes R and S are used to denote the absolute
configuration of the molscule about its chiral center(s). For a given chemical
structure, each of a palr of enantiomers are Identical éxcept that they are non-
superimposable mirror Images of one another. A specific sterecisomer may
aiso be referred to as an enantiomer, and a 1:1 mixture of such isomers is
often called an enantiomeric, or racemic, mixtura.

When two chiral centres exist n one molecule, there are four possible
stereoisomers: (R,R), (8,5}, (R,S), and (S,R). Of these, (R,R) and (S,S) are
an example of a palr of enantiomers {mirror images of each other), which

- typically share chemical properties and melting points just like any cother

enantiomeric pair. The mimor images of (R,R) and (S,S) are not, however,
superimposable on (R,S) and (S,R). This relationship is called
diasterecisomeric.

' Chomically, racemic reboxetine has two chiral centres and is defined as the

(R,R) and (8,8) enantlomeric pair. Currantly, reboxetine is commercially
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available only as a racemic mixture of enantiomers, (R,R) and (S,S)ina 1:1
ratio, and reference herein to the generic name ‘reboxetine’ refers to this
enantiomeric, or racemic, mixiure. Reboxetine is commercially sold under the
trade names of EDRONAX™, PROLIFT™, VESTRA™, and NOREBOX™,

(S.S}-reboxetine and related compounds are disclosed in GB-A-2167407,
incorporated in its entirety by reference.

Reboxetine does not act like most antidepressants. Unfike tricyclic
antidepressants, and even selective serotonin reuptake Inhibitors (SSRIs),
reboxatine is ineffective in the 8-OH-DPAT hypothermia test, indicating that
reboxetine Is not a SSRI. See Brian E. Leonard, ‘Noradrenaline In basic
models of depression.” European Neuropsychopharmacol, 7 Suppl. 1 pp.
S11-6 and §71-3 (Aprl 1997), incorporated hereln in ifs entirety by referance
thereto. (S,S)-Reboxetine Is a selective norepinephrine reuptake inhibitor,
with only marginal serotonin and no dopamine reuptake inhibitory activity,
Reboxstine displays no anticholinergic binding activity in different animal
models, and Is substantially devold of monoamine oxidase (MAO) inhibitory
activity.

it is known that (S,8)-reboxetine possesses greatly improved selectivity for
norepinephrine reuptake over serotonin reuptake. Accordingly, WO 01/01873
discloses a method of selectively Inhiblting reuptake of norepinephrine, the
method comprising the step of administering a therapeutically effactive
amount of & composition to an Individual, the composition comprising a
compound having a phannacoloﬁl@l selectivity of serotonin
{K\¥norepinsphrine (K} of at least about 5000. The document further
discloses a humber of novel uses of (8,5) and racemic reboxetine, including
in the treatment of chronic pain, peripheral neuropathy, fibromyalgia and other
somatoform disorders, and migraine headaches.

Thers is an important medical nead for improved therapies for many types of
pain conditions. We have now surprisingly found that (S,S)- and racemic
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reboxetine may be used in the treatment of further pain conditions In add'ition
to those disclosed above.

An alpha-2-delta receptor ligand is any molecule which binds to any sub-type
of the human calcium channel alpha-2-delta sub-unit. The calcium channel
alpha-2-delta sub-unit comprises a number of receptor sub-types which have
been described in the fiterature: for example, see N. 8. Gee, J. P. Brown, V.
U. Dissanayake, J. Offord, R. Thurlow, and G, N. Woodruff, J-Biol-Chem 271
(10):5768-76, 1996, (type 1); Gang, J. Hang, W. Kohler, Z. Ui, and T-Z. Su,
J.Membr.Biol, 184 (1):35-43,2001, (types 2 and 3); E. Marais, N. Klugbauer,
and F. Hofmann, Mol.Pharmacol. 58 (5):1243-1248, 2001. (types 2 and 3),
and N. Qin, S. Yagel, M. L. Momplaisir, E. E. Codd, and M. R. D'Andrea.
Mol.Pharmacol. 62 (3):485-496, 2002, (type 4). They may also be known as
GABA analogs.

Alpha-2-delta ligands have been described for a number of indications. The
best known alpha-2-delta ligand, gabapentin (Neurontin®), 1-(aminomethyl)-
cyclohexylacetic acid, was first described in the patent literature in the patent
family comprising US-A-4024175, The compound is approved for the
treatment of epilepsy and neuropathic paln.

A second alpha-2-delta ligand, pregabalin, (S)-(+)4-amino-3-(2-
methylpropyl)butanoic acld, Is described ih EP-A-641330 as an anti-
convulsant treatment useful in the treatment of epllepsy and in EP-A-8534061
for the treatment of pain.

Further alpha-2-delta ligands are described in the following documents.
International Patent Application Publication No. WO-A-D01/28978, describes a

series of novel bicydlic amino acids, their pharmaceutically acceptable saits,
and their prodrugs of formula:
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EN  COH

(Cﬂg)ﬂ

wherein n is an integer of from 1 to 4. Where there are stereocentres, each

center may be independently R or S, preferred compounds beling those of
Formulae I-IV above in which n is an integer of from2 to 4.

Intemational Patent Application Publication Number WO-A-02/85839
describes alpha-2-delta ligands of the following formulae: ‘
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XX
wherein R‘ and R"', are each independently selected from H, stralght or
branched alky] of 1-8 carbon atoms, cycloalkyl of from 3-6 carbon atoms,
phenyl and benzyl, subject to the proviso that, except in the case of a
tricyclooctane compound of formuta (XVII), R' and R? are not simultanecusly
hydrogen; for use in the treatmant of 8 number of ndications, Including pain.

u.,/

International Patent Application Publication No. WQ-A-03/082807, describes
compounds of the formula |, below: -

Rs
H

Ot ()
wherein Ry {8 hydrogen or (Cy-Ce)alkyl optionally substituted with from one to
five fluorine atoms;
Rz Is hydrogen or (C-Ce)alkyt optionally substituted with from one to five
fluorine atoms; or
R and Ry, together with the carbon to which they are attached, forma three to
six membered cydoalkyl ring;
Rs is {C1-Cs)alkyl, (Cs-Ce)cycloalkyl, (Cs-ca}cyc.loalkyl-(crca)alkyl phenyl,
phenyk-(C1-Ca)alkyl, pyridyl, pyridyl-(C1-Ca)alkyl, phenyl-N(H)-, or pyridyl-N(H)-
, wherein each of the foregoing alkyl moletles can be optionally substituted
with from one to five fluorine atomns, preferably with from zaro to three fiuorine
atoms, and wherein said phenyt and said pyridyl and the pheny! and pyridyi
moieties of said phenyl{C:-Cs)alkyt and said pyridyl-(C1-Cs)alkyl, respectively,
can be optionally substituted with from one to three substituents, preferably
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with from zero to two substituents, independently selected from chioro, fluoro,
amino, nitro, cyano, (Cs-Cs)alkylamino, (C+~Cs)alkyl optionally substituted with
from one to three fluorine atoms and (C4-Cj)alkoxy optionally substituted with
from one to three fluorine atoms;

Ry is hydrogen or (C4-Cg)alkyl optionally substituted with from one to five
fluorine atoms;

Rs is hydrogen or (C+-Cg)alkyl oplionally substituted with from one to five
fluorine atoms; and

R is hydrogen or (C4-Cg)alkyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Intemational Patent Applicatl'on Publication No. WO-A-04/039367 describes
compounds of the formula (1), below:

Y—X

OH
wherein
either X is O, S, NH or CHz and Y Is CHz or a direct bond, or Y is O, S or NH
and X is CHz; and
R Is a 3-12 membered cycioalkyl, 4-12 membered heterocycloalkyl, aryi or
hetaroaryl, where any ring may be optionally substituted with one or more
substituents independently selected from '
halogen, hydroxy, cyano, nifro, amino, hydroxycarbonyi,
C+-Ce alkyl, C4-Ce alkenyl, C1-Cs alkynyl,
C4-Cg alkoxy, hydroxyC-Cs alkyl, C1-Cg alkoxyC4-Cg alkyl, perfiuoro C4-Cs
alkyl, perfluoroCy-Ce alkoxy,
C¢-Ca alkylamino, di- C4-Cy alkylamino, aminoC4-Cg alkyl, C1-Cs aliylaminoCy-
Cs alkyl, di-C4-Ce alkylaminoG+-Ca alkyl,
C1-Ceacyl, C-Ceacyloxy, Ci-CoacyloxyCq-Cq alkyl, C4-Cq acylamino,
C1-Cs alkytthio, C4-Cg alkylthiocarbonyl, C1-Cg alkylthioxo, Cy-Cg
alkoxycarbanyi,
C+-Cg alkytsulfonyl, C-Ce alkylsulfonylamino,

.
7
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aminosutfonyl, C1-Cg alkylaminosulfonyl, di-C-Cs alkylaminosuifonyl,
3-8 membered cycioalkyl, 4-8 membered heterocycloalkyl, pheny! and
monocyclic heteroaryl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

International Patent Application Publication No. WQO-A-05/030700 describes
compounds of formula (l) below:

R R e
Re g, { Fe -
O,H

() ‘
and their pharmaceutically acceptable salts, wherein

R, is a hydrogen atom or (C+-Ce)atkyl optionally substituted with from one to
five fluorine atoms;

R2 is a hydrogen atom or (C4-Cs)alkyl optionally substitited with from one to
five fluorine atoms; or

Rt and Ry, together with the carbon to whlch !hey are attached, form a three-
to six-membered cycloalkyl ring;

Rs is a hydrogen atom, {C1-Ce)atkyl, (C3-Ce)cycloalkyl, (Cs-Ce)cycloalkyl-(Ci-
Ca)alkyl, phenyl, phenyl{C+-Cs)alk, pyridyl, or pyridyl{C+-Ca)alkyl, wherein
the alkyt and cycloalkyl moleties or substituents are optionally substituted with
from one fo five flucrine atoms, preferably with from zero {o three fluorine
atoms, and the phenyl and pyridyl substituents and the phenyl and pyridyl
moleties of the phenyl{C-Cs)alkyl and the pyridyl-(C1-Ca)alkyl substituents
are optionally substituted with from one to five substituents, preferably with
from zero to two substituents, independentiy selacted from chloro, fluoro,
amino, nitro, cyano, hydroxy, (Cy-Cs)alkylamino, (Cy-Ca)alkyl optionally
substituted with from one to three fluorine etoms, and (C4-Cs)alkoxy optionally
substituted with from one to three fluorine atoms; _

Ry is a hydrogen atom or (C4-Cg)alkyt optionally substituted with from one to
five fluorine atoms;

v
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Rs is a hydrogen atom or (C1-Cg)alkyl optionally substituted with from one to
five fluorine atoms;

Rs and R, together with the carbon to which they are attached, form a three-
to six-membered cycloalkyl ring; and

Rs 18 a hydrogen atom or (C1-Cg)alkyl;

with the praviso that Ry, Rz, Rs, R, Rs, and Rs are not simultanecusly
hydrogen atoms.

Further specific alpha-2-delta ligands include gabapentin, pregabalin, 3-
methylgabapentin, [(1R,5R,65)-6-{aminomethyl)bicyciof3.2.0lhept-6-Vijacetic
acid, 3-(1-aminomethylcyclohexylmethyi)-4H{1,2 4]oxadiazol-5-one, C-{1-
(1H-tetrazol-5-yimethyl}-cycloheptyl]-methylamine, (35,45)-{1-aminomethyl-
3,4-dimathyi-cyclopentyl)-acetic acid, (1a,3a,5a)(3-amina-methyl-
bicyciof3.2.0Jhept-3-yi)-acetic acid, (38,5R)-3-aminomethyl-5-methyt-octanoic
acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-heptanoic acld, (3S,5R)-3-amino-5-methyi-
nonanoic acid, (35,5R)-3-amino-5-methyi-octanoic acid, (28,48)-4-(3-fluoro-
phenoxymethyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acld, (28,45)-4~(2,3-difluorobenxyl)-
pyrrolidine-2-carboxylic acid, (25,48)-4-(3-fluorobenzyl)proline, (25,45)4-(3-
chlorophenoxy)proline, (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimethyl-heptancic acid and
(3R 4R ,5R)-3-amino-4,5-dimethyl-octancic acld, or pharmaceutically
acceptable salts thereof.

Gabapentin has been successfully applied in the treatment of pain in a large
number of patlents. For example, M. Backonja et al., JAMA, 280, 1831-1838
(1998) reports the efflcacy and safety of gabapentin In reducing pain attributed
to the peripheral neuropathy of diabetes. Statistically significant scores were
noted on both the primary efficacy measuras as well as numerous secondary
outcome measures of pain for those patients treated with gabapentin versus
those receiving placebo. Approximately 60% of patients receiving gabapentin
noted at least a maderata improvement (ie a acore of 1 or 2) on the Patient
Global impression of Change (this is a scale of 1 to 7, wherein 1 represents a
marked improvement in condition, 2 a moderate improvement, 3 a minimal
Improvement, 4 represents no change, 5 minimally worse, 6 moderately worse
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and 7 a marked deterioration in condition). See "A randomized, placebo-
controlled trial”, R. H. Dworkin et al. Neurology 60, 1274-1283 (2003).

As can be seen from the above study, there remains a proportion of patients
suffering from pain, especially neuropathic pain, that for reasons that are not
understood do not respond to treatment with alpha-2-delta ligands such as
gabapentin. For the purposes of the present invention ‘a patient who does not
respond to treatment’ is defined as a patient noting a minimal improvement or
worse on the Patient Global Impression of Change, ie a score of 3 or higher.

D. A. Simpson, Joumnal! of Clinical Neuromuscular Disease, 3(2), 53-62 (2001)
reports that gabapentin is efficaclous in the treatment of painful diabetic

" neuropathy. The document further discloses that patients recelving

gabapentin plus venlafaxine, which is a patent Inhibitor of both serotonin and
norepinephrine réupinke. as well as a weak inhibitor of dopamine reuptake,
showed significant improvements in pain reduction, mood disturbance, and
quality of life. Tha author concludes that additional treatment with venlafaxine
is efficacious in patients who do not respond fo gabapentin monotherapy.

We have surprisingly found that the highly selective norepinephrine reuptake
inhibitor (S,S)-reboxetine is efficacious in treating pain in patlents who do not
respond to treatment with alpha-2-delta ligands such as gabapentin. This is
contrary to what would have been expacted, as based on the teaching of the
prior art, it would have been thought necessary for 2 compound to possess
both serotonin and norepinephrine reuptake inhibitory activity in-order for it to
be efficacious in the tréatment of pain in gabapentin non-tesponders,

We have also sumﬁslngly found that (S,S)- and racemic reboxetine display
efficacy as a mental performance and mood enhancer.
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Summary of the Inveption

According to a first aspect of the invention, there is provided the use of (S,S)
or racemic reboxstine, or a pharmaceutically accaptable salt thereof, in the
manufacture of a medicament for the treatment of a pain condition selected
from:

neuropathic pain (defined as pain caused by lesion or dysfunction of the
nervous system, including diabetic neuropathy, post herpetic neuralgia,
cancer neuropathy, HIV neuropathy, trigeminal neuralgia, phantom limb pain,
carpal tunnej syndrome, neuropathic pain caused by chronic alcoholism,
hypothyroidism, uremia, or vitamin deficlencles, central post-stroke pain, and
pain caused by multiple sclerosis, spinal cord injury, Parkinson's disease and
epilepsy),

nociceptive pain (including moderate to severe acute nociceptive pain),
cancer pain {including tumour related pain, e.g. bone pain, headache and
facial pain, viscera pain, pain assoclated with cancer therapy, e.9.
postchemotherapy syndromes, chronic postsurgical pain syndr;;mea. post
radiation syndromes, and cancer related acute pain syndromes, such as those
caused by therapeutic interactions such as chemotherapy toxicity,
immunctherapy, hormonal therapy and radiotherapy),

back pain (inciuding back pain due to hemiated or ruptured intervertebral
discs or abnormalities of the lumbar facet joints, sacroiliac joints, paraspinal
muscles or the posterior longitudinal ligament), inflammatory pain (Including
arthritic pain, rheumatold disease, rheumatold arthritis and symptomatic
osteoarthritis), '
musculo-skeletal disorders (including myaigia, spondylitis, sero-negative (non-
rheumatoid) arthropathies, non-articular rheumatism, dystrophinopathy,
glycogenolysis, polymyositis and pyomyositis),

visceral pain, such as heart and vascular pain (including pain caused by
angina, myocardial infarction, mitral stenosis, pericarditis, Raynaud'’s
phenomenon, scleredoma, scleredoma, and skeletal muscle ischemia), and
pain caused by gastintestinal disorders (including digestive visceral pain,
non-digestive visceral pain, functional bowe! disorders (FBD), inflammatory
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bowe! diseases (IBD), gastro-esophageal reflux, dyspepsia, irritable bowel

syndrome (IBS), functional abdominal pain syndrome (FAPS), Crohn's

disease, ileitis, and ulcerative colitis, pain associated with dysmenomhea,

pelvic pain, cystitis and pancreatitis},

pain from strains/sprains,

post-operative pain (pain following any type of surgical procedure),

positraumatic pain,

bums,

renal colic, .

acute pain, _ I

central nervous system trauma,

head pain (including cluster headache), and

orofaclal pain (including dental pain and temporomandibular myofascial pain).

In a second aspect, the Invention comprises a method for the treatment of a
pain condition selacied from: .

neuropathic pain (defined as pain caused by lesion or dysfunction of the
nervous system, including diabatic neuropathy, post herpetic neuralgla,
cancer neuropathy, HIV neuropathy, trigeminal neuralgla, phantom limb pain,
carpal tunnel 'syndrome, neuropathic pain caused by chronic alcohalism,
hypothyroldism, uremia, or vitamin deficlencles, central post-stroke pain, and
pain caused by multiple sclerosis, spinal cord injury, Parkinson’s disease and
epilapsy),

nociceptive pain (including moderate to severe acute noclceptive pain),
cancer pain (including tumour related pain, 8.g. bone pain, headache and
facial pain, viscera pain, pain associated with cancer therapy, e.g.
posichemotherapy syndromes, chronic postsurgical pain syndromes, post
radiation syndromes, and cancer related acute pain syndromes, such as those
caused by therapeutic interactions such as chemotherapy toxicity,
immunctherapy, hormonal therapy and radiotherapy),

back pain (including back pain due to hemiated or ruptured intervertabrai
discs or abnormalities of tha lumbar facet joints, sacrolliac joints, paraspinal
muscles or the posterior longitudinal ligament), Inflammatory pain (including
arthritic paln, rheumatold digease, rheumatoid arthritis and symptomatic
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osteoarthritis),

musculo-skeletal disorders (Including myalgia, spondyiiis, sero-negative (non-
rheumatoid) arthropathies, non-articular rheumatism, dystrophinopathy,
glycogenolysis, palymyositis and pyomyusitis),

visceral pain, such as heart and vascular pain (including pain caused by
angina, myacardial infarction, miﬁ'.al stenosis, pericanditis, Raynaud’s
phenomenon, scleredoma, scleredoma, and skeletal muscle Ischemia), and
pain caused by gastrointestinal disorders (including digestive visceral pain,
non-digestive visceral paln, functional bowel Qisorders (FBD), inflammatory
bowel dissases {IBD), gastro-esaphageal reflux, dyspepsia, irritable bowel
syndrome {IBS), functional abdominal pain syndrome (FAPS), Crohn's
disease, ileitis, and ulcerative colitis, pain associated with dysmenorrhea,
pelvic paln, cystitis and pancreatitis),

pain from strains/sprains,

post-operative pain (pain following any type of surgical procedurs),
posttraumatic pain,

bums,

renal colic,

acuts pain,

central nervous system trauma,

head pain (including cluster headache), and

orofacial pain (including dental pain and temporomandibular myofascial pain),
in @ mammal, including a human, the method comprising administering to the
mammal an effective amount of (S,5)- or racamic reboxetine, or a
phameaceutically acceptable sait thereof.

The invention provides in a third aspect the use of optically pure (S,S)-
reboxetine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, sald compound
being substentially free of (R,R)-reboxetine, in the manufacture of a
medicament for the treatment of pain in a patient rafractory to an alpha-2-delta
ligand.

The invention further provides in a fourth aspect a method for the treatment of
pain in a patient refractory to an alpha-2-delta ligand, the method comprising
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administering to a patient in nead of such treatment an effective amount of
optically pure (S,S)-reboxetine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
said compound being substantially free of (R,R)-reboxetine.

The invention additionally provides In a fifth aspect the use of (S,S)- or
racemic reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt thereof in the
manufacture of a medicament for use as a mental performance or mood
enhancer.

The invention also provides in a sixth aspect a method for increasing mental
performance or enhancing mood, the method comprising administering to a
patient in need of such treatment an effective amount of (8,5)- or racemic
reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt therecf.

Other advantages and preferred aspects of the invention are described below.

Detalfled Description of Preferred Embodiments

The uses and methods of the present Invention may employ opﬂ;:ally pure
(S.8)-raboxstine, or a pharmacautically acceptable salt thereof, sald
compound belng substantially free of (R,R)-reboxstine. The phrases ‘optically
pure (S,S) reboxetine’ and ‘substantially free of (R,R) reboxetine,’ as used
herein, mean that the composition contains a greater proportion of (S,8)
reboxetine in relation to (R,R) reboxetine. In a praferred emhodiment, the
phrases mean that the composition is at'leaat 80 parcent by weight (wt.%) of
(5,S) reboxetine, and 10 wt.% or less of (R,R) reboxetine. In a more preferred
embodiment the phrases mean that the composition contains at least 97 wt.%
of (S,S) reboxetine, and 3 wt.% or less of (R,R) reboxetine. in an even more
preferred embodiment, the phrases mean that the composition contains at
least 99 wt.% of (S,5) reboxetine, and 1 wt.% or lass of (R,R) reboxsetine. Ina
most preferred embodiment, the phrases ‘optically pure (S,S) reboxetine’ and
‘substantially free of its (R,R) sterecisomer,’ as used herein, mean that the
composition contains greater than 89 wt.% of (S,S) reboxetine. The foregoing
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percentages are based upon the total amount of reboxetine presant in the
composition.

The first and second aspecis of the present invention comprises the use of
(8.8} or racemic reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt thereof in
the manufacture of a medicament for the treatment of a pain condition
selected from those listed above.

It will be appreciated that the term "treatment” as used herein refers to
curative, prophylactic and palliative treatment.

(S.S) and racemic reboxetine contain a basic group, and may therefore be’
converted to @ pharmaceutically acceptabie salt by reaction with an acld.

Suitable acid addition salts are formed from aclds which form non-toxic salts.

Examples indude the acetate, aspartate, benzoate, besylate,
bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borats, camsylate, citrate,
edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, giucuronate,
hoxaﬂuomphosphate, hibenzate, hydrochloride/chloride,
hydrobromide/bromide, hydroiodide/iodide, isethionate, lactate, malate,
maleate, malonate, mesylate, methyisulphats, naphthylate, 2-napsylate,
nicotinate, nitrata, orotate, oxalate, paimitate, pamoate, phosphate/hydrogen
phosphate/dihydrogen phosphate, saccharate, stearate, succinate, tartrate,
tosylate and tifluoroacetate salts. Preferred examples of salts inclyde the
mesyiate, fumarate and succinate salts, and the succinate is especlally
preferred.

Far a review on suitable salts, see “Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH,
Welnheim, Germany, 2002).

A pharmaceutically acceptable salt of (S,S)- or racemic reboxstine may be
readily prepared in a conventional manner by mixing together solutions of
(S,S)- or racemic reboxetine and the desired acid, as appropriate. The salt

30
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may precipitate from solution and be collected by fiitration or may be
recovered by evaporation of the solvent. The degree of ionisation in the salt
may vary from compleiely lonised to aimost non-lonised.

(S.S)- or racemic reboxetine may be administered as crystalline or amorphous
products. They may be obtained, for example, as solid plugs, powders, or
films by methods such as precipitation, crystallization, freeze drying, spray
drying, or evaporative drying. Microwave or radio frequency drying may be
used for this purpose.

' (S.S)- or racemic reboxetine may be administered alone or In combinatior

with one or more other drugs (or as any combination thereof). Generally, they
will be administered as a formulation in assoclation with one or more
pharmaceutically acceptable exclplents. The term “exciplent” Is used herein to
describe any ingredient other than the compound(s) of the invention. The
choice of exciplent will to a large extent depend on factors such as the
particular mode of administration, the effect of the excipient on solubility and
stability, and the nature of the dosage form. '

Pharmaceutical compositions suitable for the dellvery of (S,S)- or racemic
reboxetine and mathods for thelr preparation will be readily apparent to those
skilled in the art. Sl;dl compositions and methods for thelr preparation may be
found, for example, in ‘Remington’s Pharmaceutical Sciences’, 19th Edition
(Mack Publishing Company, 1995).

According to the Invantion, (S,S)- or racemic reboxetine may be administered
orally. Oral administration may involve swallowing, so that the compound
enters the gastrointastinal tract, or buccal or sublingual administration may ba
employed by which the compound enters the blood stream directly from the
mouth.

Formulations sultable for oral administration Include solid formulations such as
tablets, capsules containing particulates, liquids, or powders, lozenges
(including liquid-filled), chews, multl- and nano-particulates, gels, solid
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solution, liposome, films (Including muco-adhesive), ovuies, sprays and liquid
formulations,

Liquid formulations inciude suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such
formulations may be employed as fillers in soft or hard capsules and typically
comprise a camler, for example, water, ethanol, polyethylene glycol, propylene
glycol, methyicelflulose, or a sultable oil, and one or more emulsifying agents
and/or suspending agents, Liquid formulations may also be prepared by the
reconstitution of a solid, for example, from a sachst.

- . |
(S.é} or racemic reboxeline may also be used in fast-dissolving, fast-
disintegrating dosage forms such as those described in Expert Opinion in
Therapsutic Patents, 11 (6), 881-886 by Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1
wit% to 80 wi% of the dosage form, more typically from 5 wit% to 60 wit% of the
dosage form. In addition to the drug, tablets generally contain a disintegrant.
Examples of disintegrants include sodium starch glycolate, sodium
carboxymethyl cellulose, calcium carboxymethyl celiulose, croscammellose
sodium, crospovidone, polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose, microcrystsliine
cellulose, lower alkyl-substituted hydroxypropyl cellulose, starch,
pregelatinised starch and sodlum alginate. Generally, the disintegrant will
comprise from 1 wt% to 25 wi%, preferably from 5 wit% to 20 wt% of the
dosage form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation.
Sultable binders include microcrystalline cellulose, gelatin, sugars,
polyethylene glycol, natural and synthetic gums, polyvinylpyrrolidone,

pregelatinised starch, hydroxypropy! cellulose and hydroxypropyl
methylcellulose. Tablets may also contain diluents, such as lactosa

(monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous and the like), mannitol,
xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystalline cellulose, starch and
dibasic calcium phosphate dihydrate.
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Tablets may also optionally comprise surface active agents, such as sodium
lauryt sulfate and polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc.
When present, surface active agents may comprise from 0.2 wt% to 5 wt% of
the tablet, and glidants may comprise from 0.2 wt% to 1 wt% of the tablet.

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearats,
calcium stearate, zinc stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of
magnesium stearate with sodium lauryl sulphate. Lubricants generally
comprise from 0.25 wt% to 10 wi%, preferably from 0.5 wt% to 3 wi% of the
tablet. .

Other possible ingredients Include anti-oxidants, colourants, flavouring agents,
preservatives and taste-masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 wt% to about
90 wt% binder, from about 0 wt% to about 85 wt% diluent, from about J2 wt%
to about 10 wt% disintagrant, and from about 0.25 wt% to about 10 wt%
lubricant. |

Tablet blends'may be compressed direclly or by roller to form tablets. Tablet
blends or portions of blends may altematively be wet-, dry-, or meit-
granulated, melt congealed, or extruded before tabletting. The final
formutation may comprise one or more layers and may be coated or
uncoated; it may even be encapsulated.

The formulaticn of tablets is discussed in “Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets, Vol. 1%, by H. Lieberman and L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y.,
1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Solid formulations for oral administration may be fon'nulaied to be immediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

Suitable madified releass formulations for the purposes of the invention are

-
%\
)
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described in US Patent No. 6,106,864. Detalls of other suitable release
technologies such as high energy dispersions and osmotic and coated
particles are to be found In Venna et a/, Pharmaceutical Technology On-line,
25(2), 1-14 (2001). The use of chewing gum to achieve controlied release is
described in WO 00/35298. '

(S.S)- or racemic reboxetine may also be administered directly into the blood
stream, into muscle, or into an intemal organ. Sultable means for parenteral
administration include intravenous, Intraarterial, intraperitoneal, intrathecal,
intraventricular, intraurethral, intrasternal, intracranial, intramuscular and
subcutaneous. Suitable devices for parenteral administration include needle
(including microneedile) injectors, needle-free injectors and infusion
techniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain
exciplents such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a
pH of from 3 to 9), but, for some applications, they may be mora suitably
formulated as a sterile non-aqueous solution or as a dried form to be used in
conjunction with a sultable vehicle such as sterile, pyrogen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for
example, by lyophilisation, may readily be accomplished using standard
phamaceutical techniques well known fo those sidiled in the art.

The solubility of (S,S)- or racemic reboxetine used in the preparation of
parenteral solutions rﬁay be increased by the use of appropriate formulation
techniques, such as the incorporation of solubBity-enhancing agents.

. Formutations for parenterai adminisiration may be formulated to be immediate

and/or modified release. Modifled release formulations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release. Thus
compounds of the invention may be formulated as a solid, semi-solid, or
thixotropic liquid for administration as an implanted depot providing modified
release of the aciive compound. Examples of such formulations include drug-
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coated stents and PGLA microspheres.

(S,S)- or racemic reboxetine may also be administered topically to the skin or

" mucosa, that is, dermally or transdemmally. Typical formulations for this

purpose include gels, hydrogels, lofions, solutions, creams, ointments, dusting
powders, dressings, foams, films, skin patches, wafers, implants, sponges,
fibres, bandages and microemulsions. Liposomes may also be used. Typical
carriers include alcohol, water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum,
glycesrin, polyethylene glycol and propylene glycol. Penetration enhancers
may ba incorporated - see, for example, J Pharm Sci, 88 (10), 855-958 by
Finnin and Morgan (October 1999).

Other means of topical administration include delivery by electraporation,
lontophoresis, phonophoresls, sonophoresis and microneedle or needie-free

(e.g. Powderject™, Bio]ect"j'. ofc.) Injection.

Formulations for topical administration may be fonmulated to be immediate

" and/or modified release. Modified release formulations include delayed-,

sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

(S,S) or racamic reboxetine can also be administered intranasally or by
inhalation, typlcally in the form of a dry powder (elther alone, as a mixture, for
example, in a dry blend with lactoss, or as a mixed component particle, for
example, mixed with phospholipids, such as phosphatidyicholine) from a dry
powder inhaler or as an aerosol spray from a pressurised container, pump,
spray, atomiser (preferably an atomiser using electrohydrodynamics to
produce a fine mist), or nebuliser, with or without the use of a suitable
propellant, such as 1,1,1,2-tetrafluoroethane or 1,1,1.2,3,3,3-
heptafluoropropane. For Intranasal use, the powder may comprise a
bioadhesive agent, for example, chitosan or cyclodextrin.

The pressurised contalner, pump, spray, atomizer, or nebuliser contalns a
solution or suepenslon of (S,S}- or racemic reboxetine comprising, for
example, ethanol, aqueous ethanol, or a suitable alternative agent for

———— i — —
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dispersing, solubilising, or extending release of the active, a propellant('s) as
solvent and an optional surfactant, such as sorbitan trioleats, oleic acid, or an
oligolactic acid.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product is
micronised to a size sultable for delivery by inhalation (typically less than §
microns). This may be achieved by any appropriate comminuting method,
such as spiral jet milling, fuid bed jet milling, supercritical fluid processing to
form nanoparticles, high pressure homogenisation, or épray drying.

Capsules {made, for example, from gelatin or HPMC), blisters and cartridges
for use in an inhaler or insufflator may be formulated to contain a powder mix
of (S,8)- or racemic reboxetine, a suitable powder base such as lactose or
starch and a performance madifler such as FHeucine, mannitol, or magnesium
stearate. The lactose may be anhydrous or in the form of the monohydrate,
preferably the atter. Other suitable exclpients include dextran, giucose,
maltoss, sorbitol, xyfitol, fructose, sucrose and trehalose. -

A suitable solution formulation for use in an atomiser using
slectrohydrodynamics to produce a fine mist may contaln from 1pg to 20mg of
(S.S)- or racemic reboxetine per actuation and the acluation volume may vary
from 13l fo 100ul. A typlcal formulation may comprise (S,8)- or racemic
reboxetine, propylene glycol, sterile water, ethanol and sodium chioride.
Alternative solvents which may be used Instead of propylene glycol include
glycerol and polyethylene glycal.

Sultable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as
saccharin or saccharin sodium, may be added to those formulations of the
invention intended for Inhaled/Intranasal administration.

Formutations for Inhaled/intranasal administration may be formulated to be
immediate and/or modified release using, for example, poly(DLdactic-
coglycolic acld) (PGLA). Modifled release formulations Include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.
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In the case of dry powder inhalers and aerosols, the dosage unit is
determined by means of a valve which delivers a metered amount. Units in
accordance with the Inventtion are typically amranged to administer a metered
dose or "puff”.

(S,S)- or racemic reboxetine may also be administered directly to the eye or
ear, typically in the form of drops of a micronised suspension or solution in
isotonic, pH-adjusted, sterile saline. Other formulations suitable for ocular and
aural administration include ointments, blodegradable (e.g. absorbable gel
sponges, collagen) and non-blodegradable (6.g. sllicone) implants, wafers,
lenses and particulate or vesicular systems, such as nlosomes or liposomes.
A polymer such as crossed-linked polyacrylic acid, polyvinylaicohol,
hyaluronic acid, a csllulosic polymer, for example,
hydroxypropyimethylcellulose, hydroxyethylcellulose, or methyl cellulosse, or a
heteropolysacchariie polymer, for example, gelan gum, may be incorporated
together with a preservative, such as benzalkonlum chloride. Such
formulations may also be delivered by lontophoresls.

Formulations for ocular/aural administrétion may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modified release formulations include
delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted, or programmed releass.

Desirably, daily dose of the composition (e.g., tablet, sachet, or capsule)
contains from about 0.1 to about 10 mg of (S,S)- or racemic reboxetine. More
preferably, each dose of the composite contains about 0.5 to about 10 mg of
the active ingredient, (S,S)- or racemic reboxetine. This dosage form pemits
the full dally dosage of abaut 0.5 to about 2.5 mg to be administered in one or
two oral doses. This will allow for tablets contatning 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6,
0.7,0.8,09,1.0,1.1,1.2,1.3,14,1.5,16,1.7,1.8,19.20, 21,22, 2.3,
2.4, or 2.5 mg of (S,8)- or racemic reboxetine.

According to the present invention, (S,S)-reboxatine is useful for the treatment
of paln In @ patient refractory to an alpha-2-delta ligand. For the purposes of
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the present invention a ‘patiant refractory to an alpha-2-deita ligand’ is defined
as a patient noting a minimal Impmvement'or worse on the Patlent Global
Impression of Change, ie a score of 3 or worse, when treated with an alpha-2-
delta ligand.

In one embodiment, the alpha-2-delta figand is gabapentin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. Therefore, In a preferred
embodiment, the invention comprises the use of optically pure (S.S)-

' reboxetine, or a phamaceutically acceptable salt thereof, said compound
being substantially free of (R,R)}reboxeting, in the manufacture of a
medicament for the treatment of paln in a patient who does not respond to
gabapentin or a pharmaceutically acceptable salt thereof (in other words, a
patient who notes a minimal improvemnent or worse on the Patient Global
Impression of Change, ie a score of 3 or warse, when treated with gabapentin
or a pharmacautically acceptable salt thereof).

In another embediment, the aipha-2-detta ligand Is pregabalin or a
phamaceutically acceptable salt thereof. Therefore, in a preferred
embodiment, the invention comprises the use of optically pure (S,S)-
raboxetine, or a pharmacsutically acceptable salt thereof, said Compound
being substantally free of (R,R)-reboxetine, in the manufacture of a
medicament for the treatment of pain in a patient who does not respond to
pragabalin or a pharmaceutically acceptable sait thereof (In other words, a
patient who notes a minimal Improvement or worse on the Patient Global
Impression of Change, ie a score of 3 or worse, when freated with pregabalin
or a pharmaceutically acceptable sait thereof).

in another embodiment, the alpha-2-delta ligand Is [(1R,5R,65)-6-
(aminomethyl)bicyclo{3.2.0Jhept-8-yljacetic acld or a pharmaceutically
acceptable salt thereof. Therefore, In a preferred embodiment, the invention
comprises the use of optically pure (S,S)}-reboxetine, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, sald compound belng substantially free of (R,R)-
reboxetine, in the manufacture of a medicament for the treatment of pain in a
patient who does not respond to [(1R,5R,8S)-6-(aminomethyl)bicyclo-
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[3.2.0Jhept-8-yiJacetic acid or a phannacélitically acceptable salt thereof (in
other words, a patient who notes a minimal improvernent or worse on the
Patient Global Impression of Change, ie a score of 3 or worse, when treated
with [(1R,5R,6S)-6-{aminomethyl)bicyclo{3.2.0}hept-6-yllacetic acid or a
pharmaceutically acceptable satt thareof),

In another embodiment, the alpha-2-delta ligand is (e, 3a,5a)(3-amino-
methyi-bicycio[3.2.0]hept-3-y)-acetic acid or a pharmaceutically acceptable
salt thareof. Therefore, in a preferred embodiment, the invention comprises
the use of optically pure (S,S)-reboxetine, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, said compound being substantially free of (R,R)-reboxetine, in the
manufacture of a medicament for the treatment of pain In a patient who does
not respond to (1e,3ax,5a)3-amino-methyl-bicyclof3.2.0lhept-3-yi)-acetic acid
or a pharmaceutically acceptable salt thereof (in other words, a patient who
notes a minimal improvement or worse on the Patient Global Imprassion of
Change, Ie a score of 3 or worsa, when treated with (1a,3,5c)}(3-amino- -
methyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yi)-acetic acid or a phannacsubically acceptable
salt thereof). T

In another embodiment, the alpha-2-delta ligand is (25,4S)4-(3-
chloraphenoxy)proline or a pharmaceutically atceptable salt thereof,
Therefore, In a preferred embadiment, the invention comprises the use of
optically pure (S,S)}+reboxstine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
sald compound being substantially free of (R,R)-reboxetine, in the
manufacture of a medicament for the treatment of pain in a patient who doas

" not respond to (2S,45)4-(3-chlorophenoxy)proline or a pharmaceutically
acceptable salt thereof (In other words, a patient who notes a minimal
improvement or worse on the Patient Globai Impression of Change, ie a score
of 3 or worse, when treated with (28,4.8)-4-{3-chlorophenoxy)proline or a
pharmaceutically acceptable salt thereof). ,

In another embodiment, the alpha-2-delta ligand is (25 4S)-4-(3-

fluorobenzyl)proline or a pharmaceutically acceptable salt theraof. Therefore,
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in a preferred embodiment, the invention comprises the use of optically pure
(S,é)—rehpxatina, or a pharmaceutically acceptable salt theraof, said
compound being substantially free of (R,R)-reboxetine, in the manufacture of
a medicamar;t for the treatment of pain in a patient who does not respond to
(25,45)4-(3-fluorobenzyl)proline or a pharmaceutically acceptable salt
thereof (in other words, a patient who notes a minimal improvement or worse
on the Patient Global impression of Changs, ie a score of 3 or worse, when
treated with (25,4 S)4-(3-fluorobenzyt)proline or a pharmaceutically
acceptable salt thereof).

(5.S)- or racemic reboxetine may be used according to the present invention
for the treatment of neuropathic pain. The activity of (S,S)- and racemic
reboxstine in the treatment of neuropathic pain may be measured according
to the following test protocol.

Animals: Male Sprague Dawiey rats (200-250g), obtained from Charles River,
(Margate, Kent, U.K.) are housed in groups of B. All animals are kept under a
12h light/dark cycle (lights on at 07h 00min) with food and water ad /ibitum. All
experiments are canied out by an observer unaware of drug treatments.

CCl surgery in the rat

Animals are anaesthetised with isoflurane. The sclatic nerve is ligated as
previously described by Bennett and Xie, 1988. Animals are placed on a
homeathermic bianket for the duration of the procedure. After surgical
preparation the common sclatic nerve is exposad at the middle of the thigh by
blunt dissection through biceps femoris. Proximal to the sciafic trifurcation,
about 7mm of nerve is freed of adhering tissue and 4 ligatures (4-0 silk) are
tied loosely around it with about 1mm spacing. The incision Is closed in layers
and the wound treated with toplcal antiblotics.

Evaluation of allodynia

Static allodynla is measured using Semmes-Welnatein von Frey hairs
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(Stoelting, lliinols, U.S.A.). Animals are placed into wiro mesh bottom cages
allowing access to the underside of their paws, Animals are habltuated to this
environment prior to the start of the experiment. Static allodynia is tested by
touching the plantar surface of the animals right hind paw with von Frey hairs
in ascending order of force (0.7, 1.2, 1.5, 2, 3.8, 5.5, 8.5, 11.8, 15.1 and 29g)
for up to 6sec. Once a withdrawal response is established, the paw is re-
tested, starting with the next descending von Frey hair until no response
occumed. The highest force of 29¢ lifted the paw as well as eliciting a
response, thus represented the cut off point. The lowest amount of force
required to ellcit a response js recorded as the PWT in grams.

Dynamic allodynia is assessed by lightly stoking the plantar surface of the
hind paw with a cotton bud. Care is taken to perform this procedure in fully
habituated rats that are not active to avold recording general motor activity. At
least three measurements are taken at each time point the mean of which
representad the paw withdrawal latency (PWL). If no reaction is exhibited
within 15s the procedure Is tarminated and animals are assigned this
withdrawal time. Thus 15a effectively represents no withdrawal. A withdrawal
response is often accompanied with repeated flinching or licking of the paw.
Dynamic allodynia is considered to be present if animals responded to the
cotton stimulus before Bs of stroking.

(S,S)- and racemic reboxstine may also be used acconding to the present
invention for the treatment of nociceptive pain. The activity of (S,S)- and
racemic reboxetine in the treatment of nociceptive pain may be measured
according to the following test protocols.

Hotplate

Experimental Procedure: Charles River male Sprague Dawley rats (75-200g)
are placed on a hot plate (Ugo Basile, ltaly) maintained at 55 £ 5°C. The time
between placement of the animal on the hot plate and occumrence of either
licking of fore or hind paw, shaking or jumping off the surface is measured.
Baseline measurements will be made and animals reassessed following drug
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administration. The cut off time for hot plate latencies is set at 20 saconds to L\
prevent tissue damage.

Ovarichysterectomy (OV&

Experimental Procedure: Charles River female Sprague Dawley rats (175-
200g) are placed into an anaasthetic chamber and anaesthetised with a 2%
isofluorane O, mixture. During surgery, anaesthesia Is maintained via a nose
cone. OVX is performed via a midline incision (2cm In length) in the linea
alba, whilst the animal is on a heat blanket. The ovarian ligaments and cervix
are ligated with 5-0 silk, using a single clamp technique. The ovaries and
uterus are then removed. The abdominal wall is closed using 4 simple
interrupted sutures and the skin closed using 4 wound dlips. immediately
after surgery animals are placed in individual plexiglass chambers. Once the
animal has recovered from the anaesthetic the abdominal body postures are
recorded in 30 min bins at varlous time points. Postures scored are
humpback posltion, contraction of the muscle of the abdomen assoclated with
inward movements of the hind limb, streiching of the body and squashing of
the lower abdomen against the floor. Each of these behaviours Is scored as
one posture.

Brennan

Experimental Procedure: Charles River male Sprague Dawley rats (125-250g)
are placed into an anaesthetic chamber and anaesthetised with a 2%
Isoflucrane O mixture. During surgery, anaesthesia is maintained via a nose
cone. The plantar aspect of the right hind paw is cleaned with 50% ethanol.
A 1cm long fongitudinal incision is made with a number 11 blade through the
skin and fascla of the plantar aspect of the foot, starting 0.5cm from the
proximal edge of the heel and extending toward the toes. The plantaris
muscle is elevated using forceps and incised longitudinally, the muscle origin
and insertion remain intact. After hasmostasis with gentle pressure, the skin
is closed with two simple sutures of braided silk. '
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Behavioural endpoint nieasum
Punctate allodynia

Experimantal procedure; Animals are habituated to wire bottom test cages
prior to the assessment of allodynia. Punctate allodynia Is evaluated by
application of von Frey halirs (Stoelting, Wood Dale, llinois, U.S.A.) in
ascending order of forca (0.8, 1, 1.4, 2, 4, 6, 8, 10, 15 and 26 grams) to the
plantar surface of hind paws. Each von Frey hair is applied to the paw for a
maximum of 6 seconds, or until a withdrawal response acours. Once a
withdrawal response to a von Frey halr is established, the paw is re-tested,
starting with the filament below the one that produced a withdrawal, and
subsequently with the remaining flaments in descending force sequence until
no withdrawal occurs. The highest force of 26g lifts the paw as well as
eliciting a response, thus representing the cut off point. Each animal has both
hind paws tested In this manner. The lowest amount of force required to elicit
a response Is recorded as paw withdrawal threshold (PWT) in grams. Static
allodynia Is defined as present if animals respond to a stimulus of, or less
than, 4g, which is Innocuous in nomal rats.

Dynamic allodynia

BExperimental procadure: Dynamic allodynia is assessed by lightly stroking the
plantar surface of the hind paw with a cotton bud. Care is taken to perform
this procadure in fully habituated rats that are not active, to avolid recording
general motor activity: At least two measurements are taken at each time
point, the mean of which represents the paw withdrawal latency (PWL). if no
reaction is exhibited within 15s the procedure Is terminated and animals
assigned this withdrawal tims. Thus, 15s effectively represents no withdrawal.
A withdrawal respongs s often accompanied with repeated filhching ar licking
of the paw. Dynamic allodynla is considered to be present if animals
responded 1o the cotton stimulus within 88 of commencing stroking.
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Radiant heat withdrawa

Experimental procedure: Thermal paw withdrawal is assessed using the rat
plantar test (Ugo Basile, Italy) following a modified method of Hargreaves et
al., 1988, Rats are habltuated to the apparatus that consists of three
Individual perspox boxes on an elevated glass table. A mobile radiant heat
source Is located under the table and focused onto the hind paw and paw
withdrawal latencies (PWL) are recorded. There is an automatic cut off point
of 22.5 s to prevent tissue damage. PWL are takan 2-3 times for both hind
paws of each animal, the rmean of which represents baselines for right and left
hind paws. The apparatus is callbrated to give a PWL of approximately 10 s,

_ Weight bearing

Experimental procedure: Animals are examined for hypersensitivity in the
weight-bearing test, using an “Incapacitance tester” {Linton Instruments, Diss,
Norfolk, U.K.). Rats were positioned with their fore limbs Up on a perspex
slope and hind limb weight distribution was measured via force transducers
under each of the hind paws. Each animal is placed in the apparatus and the
welght load exerted by the hind paws is hoted. The difference in weight
bearing is calculated by subtracting the ipsilateral (Injured) paw from the
contralateral paw (normal) and this constitutes the raw data.

(5,5} and racemic reboxetine may also be used according to the present
Invention for the treatment of Inflammatory pain. The activity of (S,S)- and

racemic reboxetine in the treatment of nflammatory pain may be measured
according to the following test protocol,

CFA-induced welaht bearing deficits in rats

Male 7-week-old SD rats are fasted overnight CFA (300 pg of

Mycobacterium Tuberculosis H37 RA (Difco Laboratories) in 100 pL of liquid

paraffin (Wako)) is injected Info the rat's right hind footpad. Two days after
the administration of CFA, the changes in hind paw weight distribution *
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between the left (Ipsilateral) and the right (contralateral) limbs are measured
as an index of pain by using Linton incapacitance tester (Linton
Instrumesitation, UK). The test compound suspended in 0.1% MC (Wako) is
administered orally in a volume of 1 mi_ per 100 g body weight. Each animal
is placed in the apparatus and the weight load exerted by the hind paws is
measured before, 1, 2 and 4 hours after drug administration,

Carragesnin-induced mechanical hyperalgesia in rats

Male 4-week-old SD rats are fasted ovemight. Hyperalgesia is induced by
intraplantar Injection of A-carrageenin (0.1 mi of 1% wiv solution In saline,
Zushikagaku). The test compound {1mi of 0.1% methylcellulose/100g body
weight) Is given orally at 5.5 hours after the carragesnin injection. The paw .
withdrawal threshold (gram) is measured by analgésimeter (Ugo Basile) at
3.5, 4.5, 6.5 and 7.5 hours after the carrageenin injection. (Randall L.O. &
Selitto 1.4, Arch. int. Pharmacodyn. 111, 408-418, 1857)

Carrageenin-induced thermal h ia i

Male 4-week-=old SD rats are fasted ovemnight. Hyperalgesia is induced by

" Intraplantar injection of A~carrageenin (0.1 ml of 1% wv solution in saline,

Zushikagaku) Into the right hindpaw of the rats. The test compound (1ml of

10.1% methyiceliulose/100g bady weight) is given orally at 5 hours after the

carrageenin injection. Rats are placed in plastic cages of plantar test
apparatus (Ugo Basile) and the moblle radlant heat source is focused on right
hind paw of the rats. The thermal paw-withdrawal iatency (sec.) is measured
before and 3, 4, 8 and 7 hours after the camageenin injection.

{S.S)- and racemic reboxetine may also be used according to the present
invention for the treatment of visceral pain. The aclivitylbf (S,S)- and racemic

reboxetine in the treatment of visceral pain may be measured according to the

following test protocols.
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Several models are available fo determine if (S,S)- and racemic reboxetine
are effective in treating disorders of the viscera. These models include a LPS
model (Eutamene H ef al, J Pharmacol Exp Ther 2000 2935 (1):162-7), a
TNBS model (Diop L. ef al, Gastroenterology 1989, 116, 4(2): A888), a IBD
mode! (Clemett D, Markham A, Drugs 2000 Apr;59(4):929-56), a pancreatic
pain model (lsla AM, Hosp Med 2000 Jun;61(6):386-9) and a visceral non
digestive pain model (Boucher M et al, J Urol 2000 Jul;164(1):203-8).

TNBS-induced chronlc visceral allodynig in rats

In this exparimental model of colonic distension In awake rats, previous
injection of trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) into the proximal colon
lowared the visceral pain threshold.

Materlals and methods: Male Sprague-Dawley rats weighing 340-400 g are
used. The animals are housed 3 per cage in a regulated environment (20 +
1°C, 50 £ 5 % humidity, with light 8:00 am to 8:00 pm). At day 0, under
anesthesia (ketamine 80 mg/kg /p.; acepromazine 12 mg/kg ip.), the
injection of TNBS (50 mg/kg in ethanol 30 %), or saline (1.5 mifkg) for control
rats, is performed into the proximal colon wall (1 cm from the cecum). After
the surgery, animals are individually housed in poiypropylene cages and kept
in a regulated environment (20 £ 1°C, 50 £ 5 % humidity, with light 8:00 a.m.
fo 8:00 p.m.) during 7 days. At day 7 after TNBS administration, a balloon (5-6
cm length) is inserted by anus, and kept in position (tip of balloon 5§ cm from
the anus) by taping the catheter to the base of the tail. Oral adminlstration of
the tast compound is performed 1 h before the colonic distension cyde: the
balloon Is progressively-inflated by steps of 5 mm Hg (0.867 kPa), from 0 to
75 mm Hg, each step of inflation lasting 30 s. Each cycle of colonic distension
is controlled by a standard barostat. The threshold (mm Hg) corresponds to
the pressure which produced the first abdominal contraction, and the cycle of
distenslon is then discontinued. The colonic threshold is determined after
petformance of four cyclas of distension on the same animal.
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LPS4n | rgensitivity in rats

Intraperitoneal injection of bacterial lipo-polysaccharide (LPS) has been
shown to Induce ractal hyperalgesia in awake rats.

Materials and methods: Animals are surgically prepared for electromyography:
rats are anaesthetized by intraperitoneal injection of acepromazine (0.8
mg/kg) and ketamine (120 mg/kg). Three groups of three elactrodes are
implanted in the abdominal external oblique musculature, just superior to the
inguinal llgament. Electrodes are exteriorized on the back of the neck and
protected by a glass tube attached to the skin. Animals are Individually
housed In polypropylene cages and kept in a temperaiure-controlled room
(21°C). Food (UAR pellets, Epinay, France) and water are providéd ad libitum.

Electromyographic recordings begin five days after surgery. The electrical
actlvity of abdominal striated muscles is recorded with an electro-
encephalograph machine (Mni Vill Alvar, Paris, France) using a short time
constant (0.03 s) to remove low-frequency signals (< 3 Hz) and. a paper speed
of 3.6 cm/min. Splke bursts are recorded as an index of abdominal
contractions.

Distension procedure: Rats are placed in plastic tunnels (6 cm diameterx 256 -

cm long), where they cannot move, escape, or tumn around, in order to prevent
damage to the balloon. Animals are accustomed to this procedure for four
days before rectal distension in order to minimtze stress reactions during
experiments. The balloon used for distension Is an arterial embolectomy
catheter (Fogarty, Edwards Laboratories Inc.). Rectal distension is performed
by insertion of the balloon (2 mm diametsr x 2 cm long) Into the rectum, at 1
cm from the anus, and catheter is fixed at the basa of the tall. it is inflated
progressively with tepid water by steps of 0.4 ml, from @ to 1.2 ml, each step
of Infiation lasting § min, To detect possible leakage, the volume of water
introducad in the balloon is checked by complete removal with a syringe at the
and of the distension period.



10

15

20

30

WO 2006/000903 ' PCT/IB2005/001904
32 .

Experimental protocol: Rats are injected l.p.twrth LPS (1 mg/kg (Escherichia
coli, serotype O111:B4) Sigma-Aldrich Chemical Co., St Louis, MO.) or its

* vehicle, and rectal distension with concomitant electromyographic recording of

abdominal contractions Is performed 9 and 12 h after this administration. To
determine the antinociceptive propertias of (S,8)- or racemic reboxetine in
hyperalgesla conditions, the test compound or the vehicle (NaCl 0.9 % 0.3
ml/rat) are administered per 08 1 h before rectal distension but preceded (12
h) by injection of LPS (1 mg/kg L.p.).

Drugs: All compounds are dissolved in starile NaCl (0.9 % isotonic saline)
immediately before use,

Example

The following study is camied out to assess the efficacy of (S.S)-mboxeﬂm? in
the treatment of patients with post-herpetic neuralgia (PHN) who fall to
respond to gabapentin (GBP) treatment. '

Study Population: Male or female patients aged 18 years or older, with pain
present more than 3 months after healing of the Herpes Zoster skin rash and
who are also GBP treatment fallures. No upper limit on the duration of PHN Is
imposed. GBP failures are defined as elther; s
Those patlents who show no or minimal improvement on the Patlent Global
Impression of Changa (PGIC) after treatment with GBP (1800 mg/day)
administered for a period of 2 weeks

Or

Those who are unablie to tolerate doses of GBP less than or equal to 1800

mg/day.

Study Deslign: Randomized, double-blind, placebo-controlled, 2-treatment
(placebo end active), age-stratified siudy in patients aged 18 years or older,
who suffer from PHN. The study (s comprised of 3 phases: (i) 7-weeks
screening including 4-weeks GBP treatment, (if) 5-weeks randomized
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treatment, and (i) 1-week follow-up penod.

All patients who meet entry criteria initially entsr a 1-week run-in period during
which a daily pain diary will be maintained. Thereafter, If the severity of pain
meets relevant criterla for inclusion in the study, patients enter a 4-week
period during which they will receive GBP treatment. Subsequently, the
patients enter a 2-week washiout period prior to randomization. Those patients
who, at the end of the GBP treatment period, are identified as treatment
failures and who meet randomization criteria after the two-week washout, are
randomized tQ recsive either placebo or (S,S)-reboxetine treatment for a
period of 5 weeks according to an age-stratified randomization. .

The GBP dosing regimen Is as shown In the table below.

Day 1 (2 (36|79 (10- |13
12 |28

'Mg/day | 300 [ 600 | 900 | 1200 | 1500 | 1800

Regimen |[OD |BID [TID |TID [TID |TID

OD = once daily; BID = twice daily; TID = 3 times dally

Randomisation fo (S,S)-reboxetine or placebo is age-stratified to those aged
less than 75 (<75, non-eiderly) or to those aged 75 or more (=75, elderty).
These 2 age-stratified groups receive treatment medication In the following
manner.

Day |17 B-14 1521 2228|2935
(Treatment)

Non-eldedy |2 4 6 40r6 4or8
dose

| (mg/day) ' ;

Elderly dose | 1 2 3 2,30r4" |2,30r4
(mg/day)

Regimen oD oD oD - oD oD
Non-elderly Patients

Non-elderly patients characterized by good tolerability at 8 mg/day are
maintained at this dose for the remalning period of double-blind treatment. In
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cases of poar tolerability in these patients, there is a provision for dose
reduction at the end of treatment week 3 and week 4 from 6mg/day to
4mg/day. This is the only permissible dose reduction in the study.

5 Eldery Patjents

For patients characterized by good tolerability at 3 mg/day, the dose is

routinely increased to 4 mg/day at the end of week 3 (VB). In case of poor

tolerability, a single step dose reduction is allowed In the following manner: (i)
10 at the end of week 3, from 3 to 2 mg/day, (li} at the end of week 4, from either
4 to 3mg/day or from 3mg/day to 2 mg/day. Therefore, patients receive either

2, 3 or 4 mg/day.
Endpoints
Primary Endpoint(s): » Change from baseline in weekly-average pain score. Pain
intensity is based on the dally pain diary rating scale of -
10. -
Secondary ¢ Responder rate (30% & 50% reduction in average pain
Endpoaints: score from baseline to end-point).

o Weakly average sleep interference scores from the daily

sleep diary.
o SF-McGlli pain questionnaire.
« Patient Glabal Impression of Change.
¢ Clinical Global Impression of Change.
» Patient Reported Outcomes
e SF-386.
» Hospital Anxiety and Depression Scale.
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CLAIMS

1.  Useof (S,S) or racemic reboxetine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof in the manufacture of a medicament for the treatment of a pain
condition selected from neuropathic pain, nocicepfive pain, cancer pain, back
pain, Inflammatory paln, musculo-skeletal disorders, visceral paln, paln from
stralns/sprains, post-operative paln, postiraumatic pain, bums, renal colic, -
acute paln, central nervous system trauma, haad pain, and ororfaciai pain.

2.  Use according to claim 1, whereln the pain condition is neuropathic
pain.

3. Use according to claim 1, whareln the pain condition is nociceptive
pain.

4.  Use according to clalm 1, wherein the pain condition is canéer pain.

5. Use according to claim 1, wherein the pain condition Is inflammatory

6. Use according to claim 4, wherein the pain condition is visceral pain.

7. A method for the treatment of a pain condition selected from
neuropathic pain, nociceptive pain, cancer pain, back pain, inflammatory pain,
musculo-skeletal disorders, visceral pain, paln from strains/sprains, post-
operative pain, postiraumatic pain, bums, renal colic, acute paln, central
nervous system trauma, head pain, and orofacial pain in a mammal, including
a human, the method comprising administering to the mammal an effective
amount of (S,S)- or racemic reboxetine, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

8. Use of optically pure (S,S)-reboxetine, or a pharmacsutically
acceptable salt thereof, saki compound being substantially free of (R,R)-
reboxetine, in the manufacture of a medicament for the treatment of painin a
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patient refractory to an alpha-2-delta ligand.

9. Use according to claim 8, whereln the phannaceqtiwlly acceptable sait
of (S,S)-rebaxatine is the succinate.

10.  Use according to claim 8 or claim 9, wherelin the pain is neuropathic
pain.

11.  Use according to claim 10, wherein the neuropathic pain Is post-
herpetic neuralgia.

12. A method for the treatment of pain in a patient refractory to an alpha-2-
delta ligand, the method comprising administering to a patient in need of such
treatment an effective amount of optically pure (S,S)-reboxetine, or 2
pharmaceutically acceptable saft thereof, said compound being substantially
free of (R.R)-eboxetine. '

13.  Use of (§,5)- or racemic reboxetine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof in the manufacture of a medicament for use as a mental
performance or mood enhancer.

14. A method of increasing mental performance or enhancing mood, the
method comprising administering to a patient in need thereof an effective
amount of (S,S)- or racemic reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

26 PCT/IB2005/001904 ‘ 6 /V
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Uso

Campo de la Invencion
Esta invencion se refiere a varios usos para tratar el dolor de la (S,S)- o re-

boxetina racémica.
Descripcién de la Técnica Anterior

La Patente de Estados Unidos N° 4.229.449 describe el compuesto (RR,
88)-2-{a-(2-etoxifenoxi)benciljmorfolina y sales farmacéuticamente aceptables de la
misma, que poseen propiedades antidepresivas Utiles Este compuesto se conoce
también como reboxetina racémica.

Muchos compuestos organicos existen en formas 6pticamente activas, es
decir, tienen la capacidad de rotar el plano de luz polarizada. Para describir un
compuesto dpticamente activo se usan los prefijos R y S para denotar la configura-
cién absoluta de la molécula alrededor de su centro o centros quirales. Para una
estructura quimica dada, los miembros de un par de enantiémeros son idénticos
con la excepcién de que son imagenes especulares no superponibles entre sf. Un
estereocisdbmero especifico puede denominarse también enantibmero, y una mezcia
1:1 de tales isdmeros a menudo se denomina mezcla enantibmerica o racémica.

Cuando existen dos centro quirales en una molécula, hay cuatro estereoi-
sémeros posibles: (R,R), (S,8), (R,S), Y (S,R). De éstos, (R,R) y (S,S) son un ejem-
plo de un par de enantibmercs (imagenes especulares entre sf), que tlpicamente
comparten propiedades quimicas y puntos de fusién conﬁ cualquier otro par enan-
tiomérico. Sin embargo, las imdgenes especulares de (R,R) y {S,S) no son super-
ponibles sobre (R,S) y (S,R). Esta relacién se denomina diastereoisomérica.

Quimicamente, la reboxetina racémica tiene dos centros quirales y se define
como el par enantiomérnco (R,R) y (S,5). Actualmente, la reboxetina esta disponible
en el mercado sélo camo una mezcla racémica de enantiémeros (R,R) y (S,S) en
una proporcién 1:1 y la referencia en este documento al nombre genérico "reboxeti-
na" se refiere a su mezcla enantiomérica o racémica. La reboxetina se vende en el
mercado con los nombre comerciales EDRONAX™ PROLIFT™, VESTRA™, y
NOREBOX™

En el documento GB-A-2167407, que se incorpora en su totalidad como
referencia, se describe la (S,S)-reboxetina y compuestos relacionados.

La reboxetina no actia como [a mayoria de antidepresivos. A diferencia de
los antidepresivos triciclicos, e incluso los inhibidores selectivos de la recaptacién
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de serotonina {(SSRI), la reboxetina no es eficaz en el ensayo de hipotermia 8-OH-
DPAT, lo cual indica que la reboxetina no es un SSRI. Véase Brian E. Leonard,
'Neradrenaline in basic models of depression’. European Neuropsychopharmacol, 7
Suppl. 1 paginas. S11-8 y $71-3 (abril 1997), incorporado en este documento como
referencia en su totalidad. La (S,S)-reboxetina es un inhibidor selectivo de la recap-
tacion de norepinefrina, con una actividad de inhibicidn de la recaptacién de sero-
tonina sélo marginal y sin actividad inhibidora de la recaptacion de dopamina. La
reboxetina no presenta actividad de unién anticolinérgica en diferentes modelos
animales, y carece sustancialmente de actividad inhibidora de monoamina oxidasa
(MAQ).

Se sabe que la (S,S)-reboxetina posee una selectividad muy mejorada para
la recaptacién de norepinefrnina con respecto a la recaptacién de serotonina. En
consecuencia, el documento WO 01/01973 describe un método para inhibir selecti-
vamente la recaptacién de norepinefrina, comprendiendo el método la etapa de
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion a un indivi-
duo, comprendiendo la composicién un compuesto que tiene una selectividad far-
macolégica de serotonina (Ki)/norepinefrina (Ki) de al menos aproximadamente
5000. El documento describe adicionalmente varios usos nuevos de (S,S)- y re-
boxetina racémica, incluyendo en el tratamiento del dolor cronico, neurcpatia perifé-
rica, fibromialgia y otros trastornos somatoformes y migrafias.

Hay una impertante necesidad médica de terapias mejoradas para muchos
tipos de afecciones dolorosas. Sorprendentemente se ha descubierto que la (S,5)-
y la reboxetina racémica pueden usarse en el tratamiento de otras afecciones dolo-
rosas ademas de las descritas anteriormente.

Un ligando del receptor alfa-2-delta es cualquier molécula que se une a
cualquier subtipo de la subunidad alfa-2-delta del canal de calcio humano. La sub-
unidad alfa-2-delta del canal de calcio comprende varios subtipos receptores que se
han descrito en la bibliografia: por ejemplo, véase N. S. Gee, J. P. Brown, V. U
Dissanayake, J. Offord, R. Thurlow, y G. N. Woodruff, J-Biol-Chem 271 (10):5768-
76, 1996, (tipo 1); Gong, J. Hang, W. Kohler, Z. Li, y T-Z. Su, J Membr. Biol. 184
(1):3543, 2001, (tipos 2 y 3); E. Marais, N. Klugbauer, y F. Hofmann,
Mol.Pharmacol. 59 (5).1243-1248, 2001. (tipos 2 y 3), y N. Qin, S. Yagel, M. L.
Momplaisir, E. E. Codd, y M. R. D'Andrea. Mol.Pharmacol. 62 (3):485-496, 2002,
(tipo 4). Pueden conocerse también como analogos de GABA.

&
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Se han descrito ligandos de alfa-2-delta para varias indicaciones. El que me-
jor se conoce es el ligando de alfa-2-deita, gabapentina (Neurontin®), acido 1-
(aminometil)-ciclohexilacético, que se describié por primera vez en ia bibliograffa de
patentes en la famlia de patentes en la que esta incluido el documento US-A-
40241785. El compuesto estd aprobado para el tratamiento de la epilepsia y el dolor
neuropético. \

En el documento EP-A-641330 se describe un segundo ligando de alfa-2-
delta, pregabalina, acido (S)-(+)-4-amino-3-(2-metilpropil)butancico, como un trata-
miento anticonvulsivo Util en el tratamiento de la epilepsia y en el documento EP-A-
934061 se describe el mismo compuesto para el tratamiento del dolor.

En los siguientes documentos se describen otfros ligandos de alfa-2-delta
adicionales.

La Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional N° WQO-A-01/28878,
describe una serie de nuevos aminoacidos biciclicos, sus sales farmacéuticamente
aceptables y sus profamacos de férmula:

HN co WA COH  HN QO
v W Eﬁw ks
(CHy)n (CHy)n

en las que n es un nimero entero de 1 a 4. Cuando hay estereocentros, cada
cenirc puede ser independientemente R ¢ S, siendo los compuestos preferidos los
de las Férmulas |-4 anteriores en las que n es un nimero entero de 2 a 4.

La Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional N®* WO-A-02185839
describe ligandos de alfa-2-delta de las siguientes féormulas:



-5

HO,C lluHz HO.C 'i‘“z HOC  NH,
Rt" R2
()] (1)) (V)
Ho,cl:h NH, Ho,i NH, j""z
dh(m d(‘“ R
R2 R2 R2
Y] Vi) ) (vil)
HN H,NW HN HN
HO,C. . -_—[> HO,C\...--EO ”°=°\A-:[':> HO,C\/:D
Xy (xi

(IX) (0

\E )Ho Co. ?:O : ) HO,C VEO

XX

en las que cada uno de R'y R? se selecciona independientemente entre H, alquilo
lineal o ramificado de 1-6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3-6 atomos de carbo-
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no, fenilo y bencilo, con la condicién de que, excepto en el caso de un compuesto
de triciclooctano de férmula (XVII), R' y R? no sean simultaneamente hidrégeno;
para uso en el tratamiento de vanas indicaciones, incluyendo dolor

La Publicacion de la Solicitud de Patente Internacional N® WO-A-03/082807,
descnbe compuestos de la formula |, presentada a continuacién:

R3 R,
H,

QzH (|)

en la que R, es hidrégeno o alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno a cin-
co atomos de fidor;

Rz es hidrégeno o alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido con uno a cinco
atomos de fluér; o0 0

Rs y Rz junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloal-
quilo de tres a seis miembros;

Rs es alquilo {(C4-Cg), cicloalquilo (C3-Ce), cicloalquil (Cs-Ce)alquilo(C,-Cs), fe-
nilo, fenit-alquilo(C4-C,), piridilo, piridil-alquilo{ C¢-C3), fenil-N(H)-, o piridil-N{H)-,
donde cada uno de los restos alquilo anteriores pueden estar opcionaimente susti-
tuido con uno a cinco atomos de fllor, preferiblemente con cero a tres atomos de
fliior y donde dicho fenilo y dicho piridilo y los restos fenilo y piridilo de dichos fenil-
alquilo{C4-C,) y dichos piridil-alquilo(C4-C,), respectivamente pueden estar opcio-
naimente sustituidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente con cero a dos
sustituyentes, seleccionados independientemente entre cloro, fluero, amino, nitro,
ciano, alquilamino (C4-C,), alquito (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a tres
atomos de fldor y alcoxi (C,4-C;) opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
faor,

R4 es hidrégeno o alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con uno a cinco
atomos de fluér;

Rs es hidrégeno o alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno a cinco
atomos de fluér; y

Re es hidrégeno o alquilo (Cy-Ca),

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional N° WO-A-04/039387,
describe compuestos de la férmula (1), presentada a continuacion:
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XesO, S, NHoCH;eY es CH; o un enlace directo, o Y es O, S o NH y X es CHy;
y

R es un cicloalquilo de 3-12 miembros, heterocicloalquilo de 4-12 miembros,
arilo o heteroarilo, donde cualquier anillo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccicandos independientemente entre

halégeno, hidroxi, ciano, nitro, émino. hidroxicarbonilo,

alquilo C,-Cg, alquenilo C,-C,, alquinilo C4-Ca,,

alcoxi C4-Cs, hidroxialquito C,-Cg, alcoxi C4-Ce-alquilo C+-Cg, perfluoroalquilo
C1-Ce, perfluoroalcoxi Cy-Cs,

alquil C-Cs.amino, di-alquil C;-Cg-amino, amino-alquilo C-Cs, alquil C;-Ce-
amino-alquiio C-Cs, di-alquil C,-Cs-amino-alquilo C,-Cs,

acilo C4-Cs, aciloxi C4-Cs, aciloxi C-Cg-alquilo C,-Cg, acilamino C4-Ce,

alquiltio C,-Cs, alquiltiocarbonilo C,-C,, alquiltioxo C4-Cs, alcoxicarbonilo Cy-
Ce.

alquilsulfonilo C4-C,, alquilsulfonilamino C4-Ce, aminosulfonilo, alquilamino-
sulfonilo C4-C,, di-alquilaminosulfonilo C4-Cs, cicloalquilo de 3 a 8 miembros, hete-
rocicloalquilo de 4 a 8 miembros, fenilo y heteroarilo monociclico,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional N° WO-A-05/030700,
describe compuestos de la férmula (1), presentada a continuacién:

R
Ry Ry fs NH,
R2 R1 RB
O,H

(1)
y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que
R, esun dtomo de hidrégeno o alquilo (C4-Cs) opcionaimente sustituido con
uno a cinco dtomos de fior;
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R; es un dtomo de hidrégeno o alquilo (C-Cg) opcionalmente sustituido con
uno a cinco atomos de fltior; o

R: ¥y Rz, junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloal-
quilo de tres a seis miembros;

Rs es un atomo de hidrégeno, alquilo (C+-Csg), cicloalquile (Cs-Ca), cicloalquil
(C3-Co)-alquilo (C4-C,), fenilo, fenil-alquilo (C,-C,), piridilo o piridil-alquilo (C4-Cs),
donde los restos o sustituyentes alquilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustitui-
dos con uno a nueve atomos de fldor, preferiblemente de cero a fres atomos de
flior y los sustituyentes fenilo y piridilo y los restos fenilo y piridilo de los sustituyen-
tes fenil-alquilo (C4-Cs) vy piridil-alquilo (C4-Cs) estdn opcionalmente sustituidos con
uno a cinco sustituyentes, prefenblemente con cero a dos sustituyentes, seleccio-
nados independientemente entre cloro, flior, amino, nitro, ciano, hidroxi, alquilami-
no (C;-Cs), alquilo (C4-C,) opcionaimente sustituide con uno a tres atomos de fidor,
y alcoxi (C4-C,) opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fluor,

R4 es un dtomo de hidrégeno o alquilo (C-Cs) opcionaimente sustituido con
uno a cinco atomos de fitior;

Rs es un dtomo de hidrégeno o alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido con
uno a cinco atomos de flor;

R, ¥ Rs, junto con el carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloal-
quilo de tres a seis miembros; y

Rg €8s un 4tomo de hidrégeno o alquilo {C4-Ce);

con la condiciéon de que R;, Rz Ra, R4, Ry, y Rg no sean simultdneamente
atomos de hidrégeno.

Otros ligandos de alfa-2-delta incluyen gabapentina, pregabalina, 3-
metillgabapentina, 4cido {(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacética, 3-
(1-aminometil-cidlohexiimetil)-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona, acido C-[1-(1H-tetrazol-5-
fimetil)-cicloheptil]-metilamina, 4cido (35,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-
acético, 4cido (1a,3a,5a)(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-i)-acético, 4cido
(3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, acido (3S,5R}-3-aminc-5-metil-heptanoico,
acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico,
acido (2S5,4S5)-4-(3-fluoro-fenoximetil)-pirrolidina-2-carboxilico, acido (25,4S5)-4-(2,3-
difluorobenzil)-pimrolidina-2-carboxflico, (2S,4S)-4-(3-luorobencil)prolina, (25,4S5)-4-
(3-clora fenoxi)prolina, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptanoico y acido
(3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico, o sales farmacéuticamente aceptables
de la misma
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La gabapentina se ha aplicado con éxito en el tratamiento del dolor en un
gran nimero de pacientes. Por ejemplo, M Backonja et al., JAMA, 280, 1831-1836
(1998) informa sobre la eficacia y seguridad de la gabapentina para reducir el dolor
atribuido a la neuropatia periférica de la diabetes. Se observaron puntuaciones es-
tadisticamente significativas tanto en las medidas de eficacia primaria como en nu-
merosas medidas de respuesta secundanas de dolor para los pacientes tratados
con gabapentina frente a los que recibian placebo. Aproximadamente 60% de los
pacientes que reciblan gabapentina anotaron al menos una mejoria moderada (es
decir una puntacion de 1 é 2) en la Impresién Global del Cambio por parte del Pa-
ciente (ésta es una escala de 1 a 7, donde 1 representa una mejoria notable en el
estado, 2 mejoria moderada, 3 una mejoria minima, 4 no representa ningtin cambio,
5 un empeoramiento minimo, 6 un empeoramiento moderado y 7 un deterioro nota-
ble en el estado). Véase "A randomized, placebo-controlled trial, R. H Dworkin et
al. Neurology 60, 1274-1283 (2003).

Como puede observarse a partir del estudio anteror, sigue existiendc una
proporcién de pacientes que padecen dolor, especialmente dolor neuropético que
por razones que no se entienden no responde al tratamiento con ligandos de alfa-2-
delta tales como gabapentina. Para los propésitos de la presente invencién "un pa-
ciente que no responde al tratamiento” se define como un paciente que anota una
mejorfa minima o un empeoramiento en la Impresién Global del Cambio por parte
del Paciente, es decir una puntuaciéon de 3 o superior.

D. A. Simpson, Journal of Clinical Neuromuscular Disease, 3(2), 53-62
(2001) informa que la gabapentina es eficaz en el tratamiento de la neuropatia dia-
bética dolorosa. El documento describe ademas que pacientes que reciben gaba-
pentina mas venlafaxina, que es un potente inhibidor de la recaptacién tanto de
serotonina como de norepinefrina, asi como un inhibidor débil de la recaptacién de
dopamina, mostraban mejorlas significativas en la reduccién de dolor, alteraciones
del estado de animo y la calidad de vida. El autor concluye que el tratamiento adi-
cional con venlafaxina es eficaz en pacientes que no responden a la monoterapia
con gabapentina.

Se ha descubierto que, sorprendentemente el inhibidor de la recaptacién de
norepinefrina de alta selectividad (S,S)-reboxetina es eficaz para tratar el dolor en
pacientes que no corresponden al tratamiento con ligandos de alfa-2-delta tales
como gabapentina. Esto es contrario a lo esperado, ya que basandose en las ense-
fanzas de Ia\técnlca anterior, se consideraba necesano que un compuesto poseye-
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ra actividad inhibidora de la recaptacién tanto de serotonina como de norepinefrinag
para que fuera eficaz en el tratamiento del dolor en pacientes que no respondian a
gabapentina.

También se ha descubierto que, sorprendentemente, 1a (S,S)-reboxetina y la
reboxetina racémica muestran eficacia como potenciadores del rendimiento mental
y del estado de animo.

Sumano de ia Invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se proporciona el uso de
(S,S)-reboxetina o reboxetina racémica, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién
dolorosa seleccionada entre:

dolor neuropatico (definido como el dolor causado por una lesién o disfun-
cion del sistema nervioso, incluyendo neuropatia diabética, neuralgia post herpéti-
ca, neuropatia por céancer, neuropatia por VIH, neuralgia trigeminal, dolor de miem-
bro fantasma, sindrome del tlinel del carpo, dolor neuropético causado por alcoho-
lismo crénico, hipotiroidismo, uremia o deficiencias de vitaminas, dolor central que
se produce despuées de una apoplejia y dolor cauéado por escleméis muttiple, lesién
de la médula espinal, enfermedad de Parkinson y epilepsia),

dolor nociceptivo (incluyendo dolor nociceptivo agudo de moderado a seve-
ro), dolor de cancer (incluyendo dolor relacionado con tumores, por ejemplo dolor
de huesos, dolor de cabeza y dolor facial, dolor visceral, dolor asociado con la tera-
pia contra el cancer, tal como sindromes que aparecen después de una quimiotera-
pia, sindromes de dolor post-quirtrgico crénico, sindromes que aparecen después
de radiacién y sindromes de dolor agudo relacionados con cancer tales como los
causados por interacciones terapéuticas tales como toxicidad de quimioterapia,
inmunoterapia, terapia hormonal y radioterapia).

dolor de espalda (incluyendo dolor de espalda debido a hernias o roturas de
discos intervertebrales o anormalidades de las articulaciones de las facetas lumba-
res, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o el ligamento longitudinal
posterior), dolor inflamatorio (incluyendo dolor artritico, enfermedad reumatoide,
artritis reumatoide y osteoartritis sintomatica),

trastornos musculo-esqueléticos (incluyendo mialgia, espondilitis, artropatias
sero-negativas (no reumatoides) reumatismo no articular, distrofinopatia, glucoge-
nolisis, polimiositis y piomiositis),

S
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dolor visceral tal como dolor cardiaco y vascular (incluyendo dolor causado
por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral, pericarditis, fenémeno de Ray-
naud esclerodermia e isquemia de musculo esquelético), y dolor causado por tras-
tomos gastrointestinales (incluyendo dolor visceral digestivo, dolor visceral no di-
gestivo, trastornos funcionales del intestino (FBD), enfermedades inflamatorias del
intestino (IBD), reflujo gastro-esofagico, dispepsia, sindrome del intestino irritable
(1BS), sindrome del dolor abdominal funcional (FAPS), enfermedad de Crohn, ileltis
y colitis ulcerosa, dolor asociado con dismenorrea, dolor pélvico, cistitis y pancreati-
tis),

dolor de torcedura/esguinces,

dolor post-operatorio (dolor después de cualquier tipo de procedimiento qui-
rirgico), .

dolor post-traumatico,

quemaduras,

colico renal,

dolor agudo,

traumatismo del sistema nervioso central,

dolor de cabezal (incluyendo dolor de cabeza en racimos), y

dolor orofacial (incluyendo dolor dental y dolor miofascial temporomandibu-
lar).

En un segundo aspecto, la invencién comprende un método para el trata-
miento de una afeccién dolorosa seleccionada entre:

dolor neuropatico (definido como el dolor causado por una lesién o disfun-
cién del sistema nervioso, incluyendo neuropatia diabética, neuralgia post herpéti-
ca, neuropatia por cancer, neuropatia por VIH, neuralgia trigeminal, dolor de miem-
bro fantasma, sindrome del tGnel del carpo, dolor neuropatico causado por alcoho-
lismo crénico, hipotiroidismo, uremia o deficiencias de vitaminas, dolor central que
se produce después de una apoplejia y dolor causado por esclerosis muitiple, lesion
de la médula espinal, enfermedad de Parkinson y epilepsia),

dolor nociceptive (incluyende dolor nociceptive agudo de moderado a seve-
ro), dolor de céncer {incluyendo dolor relacionado con tumores, por ejemplo dolor
de huesos, dolor de cabeza y dolor facial, dolor visceral, dolor asociado con la tera-
pia contra el cdncer, tal como sindromes que aparecen después de una quimiotera-
pia, sindromes de dolor post-quirirgico crénico, sindromes que aparecen después
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de radiacién y sindromes de dolor agudo relacionados con céncer tales como los
causados por interacciones terapéuticas tales como toxicidad de quimioterapia,
inmunoterapia, terapia hormonal y radioterapia).

dolor de espaida (inciuyendo dolor de espaida debido a hemias o roturas de
discos intervertebrales o anormalidades de las articulaciones de las facetas lumba-
res, articulaciones sacroillacas, misculos paraespinales o el ligamento longitudinal
posterior), dolor inflamatono (incluyendo dolor artritico, enfermedad reumatoide,
ariritis reumatoide y osteoartritis sintomatica),

trastornos musculo-esqueléticos (incluyendo mialgia, espondilitis, artropatias
sero-negativas (no reumatoides) reumatismo no articular, distrofinopatia, glucoge-
nolisis, polimiositis y piomiositis),

dolor visceral tal como dolor cardiaco y vascular (incluyendo dolor causado
por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral, pericarditis, fenémeno de Ray-
naud esclerodermia e isquemia de musculo esquelético), y dolor causado por tras-
tormos gastrointestinales (incluyendo dolor visceral digestivo, dolor viscerat no di-
gestivo, trastomos funcionales del intestino (FBD), enfermedades inflamatorias del
intestino (IBD), reflujo gastro-esofagico, dispepsia, sindrome del intestino irntable
(1BS), sindrome del dolor abdominat funcional (FAPS), enfermedad de Crohn, ileitis
y colitis ulcerosa, dolor asociado con dismenorrea, dolor pélvico, cistitis y pancreati-
tis),

dolor de torcedura/esguinces,

dolor post-operatorio (dolor después de cualquier tipo de procedimiento qui-
rargico),

dolor post-traumatico,

gquemaduras, cdlico renal, dolor agudo,

traumatismo del sistema nervioso central,

dolor de cabezal (incluyendo dolor de cabeza en racimos), ¥

dolor orofacial (incluyendo dolor dental y dolor miofascial temporomandibu-
lar, en un mamifero incluyendo un ser humano, comprendiendo el método adminis-
trar al mamifero una cantidad eficaz de (S,S)-reboxetina o reboxetina racémica o
una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

En un tercer aspecto, |a invencién proporciona el uso de (S,S)-reboxetina
6pticamente pura o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, careciendo
sustancialmente dicho compuesto de (R,R)-reboxetina, en la fabricacién de un me-

gl
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dicamento para el tratamiento del dolor en un paciente refractario a un ligando de
alfa-2-delta

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona también un método para el
tratamiento del dolor en un paciente refractanc a un ligando de alfa-2-delta,
comprendiendo el métedo administrar a un paciente en necesidad de dicho
tratamiento una cantidad eficaz de (S,S)-reboxetina épticamente pura o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, careciendo sustancialmente dicho
compuesto de (R,R)-reboxetina.

En un quinto aspecto, la invencidn proporciona adicionalments el uso de
(S,S)-reboxetina o reboxetina racémica o una sal farmacéuticamente aceptable de
las mismas en la fabricacion de un medicamento para uso como potenciador del
rendimiento mental o dei estado de animo.

En un sexto aspecto, la invencién proporciona también un método para au-
mentar el rendimiento mental o mejorar el estado de animo, comprendiendo el mé-
todo administrar a un paciente en necesidad de dicho tratamiento una cantidad efi-
caz de (S,S)-reboxetina o reboxetina racémica o una sal farmacéuticamente acep-
table de las mismas.

Mas adelante se describen ctras ventajas y aspectos preferidos de la inven-
cion.

Descripcién Detallada de las Realizaciones Preferidas
Los usos y métodos de la presente invencién pueden emplear (S,S)-

reboxetina dpticamente pura 0 una sal famacéuticamente aceptable de la misma,
careciendo sustancialmente dicho compuesto de (R,R)-reboxetina. Las frases
"(S,S)-reboxetina opticamente pura" y "que carece sustancialimente de (R,R)-
reboxetina”, como se usan en este documento, significan que la composicion con-
tiene una mayor proporcién de (S,S)-reboxetina en relacion con (R,R)-reboxetina.
En una realizacion preferida, las frases significan que la composicion consta de al
menos 90 por ciento en peso (%en peso) de (S,S)-reboxetina y 10% en peso o me-
nos de (R,R)-reboxetina. En una realizacién mas preferida las frases significan que
la composicién contiene al menos 97 por ciento en peso de (S,S)-reboxetina y 3%
en peso o menos de (R,R)-reboxetina. En una realizacién ain mas preferida, las
frases significan que la composicién contiene al menos 99 por ciento en peso de
(S,S)-reboxetina y 1% en pesc 0 menos de (R,R)-reboxetina. En la realizacién mas
preferida, las frases "(S,S)-reboxetina épticamente pura” y "que carece sustancial-
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mente de su esterecisomero {R,R)" como se usan en este documento, significan
que la composicién contiene mas de 99% en peso de (S,5)-reboxetina. Los porcen-
tajes anteriores se basan en la cantidad total de reboxetina presente en la composi-
cion.

El primer y segundo aspectos de la presente invencion comprenden el uso
de (S,S)-reboxetina o reboxetina racémica o una sal farmacéuticamente aceptable
de las mismas en la fabricacibn de un medicamento para el tratamiento de una
afeccion dolorosa seleccionada entre las indicadas anteriormente.

Se apreciara que el término "tratamiento”, como se usa en este documento,
se refiere al tratamiento curativo, profilactico y paliativo.

La (S,S)-reboxetina y la reboxstina racémica contienen un grupo basico vy,
por lo tanto pueden convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable por reac-
¢idn con un acido. ‘

Las sales de adicion de acidos adecuados se forman a partir de dcidos que
forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen sales de acetato, aspartato, benzoa-
to, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsiiato, citrato, edisi-
lato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfa-
to, hibenzato, hidroclorurolcloruro.-hidmbmmurollgmmuro, hidroyoduro/yoduro, ise-
tionato, lactato, maiato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-
napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrégeno-
fosfato/dihidrégeno-fosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluo-
roacetato. Los ejemplos preferidos de sales incluyen las sales mesilato, fumarato y
succinato y el succinato es especialmente prefendo

Como revision de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermut (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002).

Puede prepararse facilmente una sal farmacéuticamente aceptable de (S,S)-
reboxetina o reboxetina racémica de una manera convencional mezclando conjun-
tamente soluciones de (S,S)-reboxetina o reboxetina racémica y el acido deseado,
seglin sea apropiado. La sal puede precipitar en la solucion y puede recogerse por
filtracién o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ioniza-
cién en la sal puede variar de completamente ionizada a casi no ionizada

La (S,S)-reboxetina o la reboxetina racémica puede administrarse como un
producto cristalino o amorfo. Pueden obtenerse, por ejemplo, como tapones sélidos,
polvos o peliculas por métodos talas como precipitacion, cristalizacion, liofilizacién,
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secado por pulverizacién o secado por evaporacion. Para este propésito se puede
usar secado por radiofrecuencia 0 microondas

La (S,S)-reboxetina o la reboxetina racémica puede administrarse sola o en
combinacién con uno o mas farmacos distintos (o0 como cualquier combinacién de
los mismos). Generalmente, se administraran como una formulacion en asociacion
con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables El término "excipiente”
se usa en este documento para describir cualquier ingrediente distinto del compues-
to o compuestos de la invencién. La eleccion del excipiente dependera en gran me-
dida de factores tales como el modo de administracion particular, el efecto del exci-
piente sobre 1a solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacién

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién de
(S,5)-reboxetina o reboxetina racémica y los métodos para su preparacion resuita-
ran evidentes facilmente para los especialistas en la técnica Se pueden encontrar
tales composiciones y métodos para su preparacién se pueden encontrar, por
ejemplo, en '‘Remington's Pharmaceutical Sciences', 18th Edition (Mack Publishing
Company, 1985).

De acuerdo con la invencion, la (S,S)-reboxetina o la reboxetina racémica
pueden administrarse por via oral. La administracién oral puede implicar la deglu-
cidn, de tal forma que el compuesto entre en el tracto gastrointestinal, o se puede
emplear la administracion bucal o sublingual por medio de la cual el compuesto
entra en la corriente sanguinea directamente desde [a boca.

L as formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen formulacio-
nes sdlidas tales como comprimidos, capsulas que contienen particulas, liquidos o
polvos, grageas (incluyendo rellenas de liquido), chicles, muiti- y nanoparticulas,
geles, soluciones sélidas, liposomas, pellculas (incluyendo muco-adhesivo), dvulos,
pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Dichas formulaciones se pueden usar como cargas en cdpsulas de gelatina
blanda o dura, y tipicamente comprenden un vehlculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, meticelulosa, o un aceite adecuado, y uno o méas
agentes emulsionantes y/o agentes de suspensién. También pueden prepararse
formulaciones liquidas por medio de la reconstitucién de un séhdo, por ejemplo,
desde una bolsita.

La (S,S)-reboxetina o la reboxetina racdmica también pueden usarse en
formas de dosificacién de disolucién rapida o de disgregacion rapida tales como las
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descritas en Expert Opinion in Therapeutié: Patents, 11 (6), 981-986 de Liang y
Chen (2001).

Para las formas de dosificacién de comprimidos, dependiendo de |a dosis, el
farmaco puede constituir del 1% en peso al 80% en peso de |la forma de dosifica-
cidn, mas tipicamente del 5% en peso al 60% en peso de la forma de dosificacién.
Ademds del fadrmaco, generaimente los comprimidos contienen un disgregante. Los
ejemplos de disgregrantes incluyen almidén glicolato sddico, carboximetilcelulosa
sddica, carboximetiicelulosa caicica, croscarmeiosa sddica, crospovidona, polivinii-
pirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida
con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. General-
mente, el disgregante constituira de 1% en peso a 25% en peso, preferiblemente de
5 % en peso a 20 % en peso de |a forma de dosificacién.

Generalmente se usan aglutinantes para impartir cualidades de cohesién a
una formulaciéon de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcnistalina, gelatina, azlcares, polietiienglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirralidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropiime-
tilcelulosa. Los comprimidos pueden contener también diluyentes, tales como lacto-
sa (monohidratada, monohidratada secada por pulverizacidn, anhidra y similares),
manitol, xilitol, dextrasa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfa-
to célcico dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden contener opcionalmente agentes ten-

sioactivos, tales como [auril sulfato sddico y polisorbato 80, y agentes de desliza- .

miento tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden constituir de 0,2% en peso a 5% en peso del comprimido, y
los agentes de deslizamiento pueden constituir de 0,2% en peso a 1% en peso del
comprimido.

Los comprimidos generaimente también contienen [ubricantes tales como
estearato de magnesio, estearato célcico, estearato de cinc, estearil fumarato sodi-
co y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sddico. Los lubricantes
generalmente constituyen de 0,25% en peso a 10% en peso, preferiblemente de
0,5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente 80% del far-
maco, de aproximadamente 10% aproximadamente 50% en peso de aglutinante, de
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de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en peso de! diluyente,
de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de disgregante
y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso de lubri-
cante.

Las mezclas de compnmidos pueden comprimirse directamente o por medio
de un rodillo para formar comprimidos. Como alternativa, las mezclas o porciones
de mezclas de los comprimidos pueden granularse en himedo, en seco o en esta-
do fundido, coagularse en estado fundido o extruirse antes de formar los comprimi-
dos. La formulacién final puede comprender una o méas capas y puede estar recu-
bierta 0 no recubierta; incluso puede estar encapsulada.

La formulacién de comprimidos se estudia en "Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1", de H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y , N.Y.,
1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Las formulaciones sdélidas para administracion oral se pueden formular para
liberacién inmediata y/o para liberacién modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida
y programada

Se describen formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fi-
nesde la lnvenclén enla Patente de Estados Unidos N°. 6 106.864. En Verma et al,

Pharmaoeutlcal Technology On-llne 25(2), 1- 14 (2001) se encuentran detalles de
otras tecnologlas adecuadas de liberacion tales como dispersiones de alta energla
y particulas osméticas recubiertas. En el documento WO 00/35288 se describe el
uso de un chicle para conseguir liberacién controlada.

La (S,S)-reboxetina o la reboxetina racémica también se puede administrar
directamente en el torrente sanguineo, en el musculo o en un drgano intemo. Los
medios adecuados para administracién parenteral incluyen intravenosa, intraarte-
rial, intrapentoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracra-

" neal, intramuscular y subcuténa. Los disposttivos adecuados para la administracién

parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microaguja), inyectores sin agu-
ja y técnicas de infusién.

Las formulaciones parenterales tipicamente son soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tamponan-
tes (preferiblemente. a un pH de 3 a 9), pero para algunas aplicaciones, pueden
formularse de manera més adecuada como una solucién no acuosa estéril o como
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una forma seca para usarse junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril
sin pirbgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, por liofilizacién, se puede llevar a cabo faciimente usando técnicas farma-
céuticas convencionales bien conocidas por los especialistas en la técnica.

La solubilidad de la (S,S)-reboxetina o la reboxetina racémica usada en la
preparacién de soluciones parenterales puede aumentarse usando técnicas de for-
mulacién apropiadas tales como la incorporacién de agentes para aumentar la so-
lubilidad.

L.as formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/¢ modificada. Las formulaciones de liberacién modifi-
cada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y pro-
gramada. De esta manera, los compuestos de la invencién pueden formularse co-
mo un sélido, semisdlido o liquido tixotrépico para administracién como un depésito
implantado que proporciona la liberacién modificada del compuesto activo. Los
ejemplos de dichas formulaciones incluyen stents recubiertos con fArmacos y mi-
croesferas de PGLA.

La (8,S)-reboxetina o la reboxetina racémica también puede administrarse

por via tépica en la piel © mucosa, es declr por via dénmca o transdérrnlca Las

fom)ulaclones tipicas para este fin mcluyen geles, hrdrogeles lociones, soluclones
cremas, pomadas, polva fing, apositos, espumas peliculas, parches cutdneos,
obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y rmicroemulsiones. También se pue-
den usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral,
vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietiienglicol y propilenglicol. Se pue-

den incorporar potenciadores de la penetracion, véase por ejemplo, J. Pharm. Sci.,

88 (10), 955-958 de Finnin y Morgan (octubre de 1899).

Otros medios de administracidn topica inciuyen el suministro por electropo-
racién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyecciébn con microagujas o sin agu-
jas (por ejemplo. Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracion topica pueden formularse para ser de
liberacidon inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada
incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y progra-
mada.

La (S.S)-reboxetina o la reboxetina racémica también puede administrarse
por vla intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (solo,
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como una mezcla, por ejemplo en una mezcla seca con lactosa o como una particu-
la de componentes mezclados, por ejemplo mezclada con fosfolipidos, tales como
fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco 0 como una pulverizaciéon de ae-
rosol desde un recipiente presurizado, bomba, pulvenzador, atomizador (preferi-
blemente un atomizador que usa electrodinamica para producir una neblina fina), o
un nebulizador, con o sin usar un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo
puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosana o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, puiverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucidn o suspension de (S,5)-reboxetina o reboxetina racémica, que
comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado
para dispersar, solubilizar o prolongar la liberacion del compuesto activo, uno o mas
propulsores como disolvente y un tensioactivo opcional tal como trioleato de sorbi-
tan, acido oleico o un 4cido oligolactico.

Antes del uso en una formulacién en polvo seco o en suspensidn, el produc-
to farmacéutico se microniza hasta un tamafio adecuado para el suministro por in-
halacion (tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto puede conseguirse por cual-
quier método de trituracién adecuado, tal como molino de chorro en espiral, molino
de chorro de lecho fluido, procesamiento con fluido supercritico para formar nano-
particulas, homogeneizacion de alta presion, o secado por pulvenzacién.

Las capsulas {preparadas por ejemplo a partir de gelatina o HPMC}, bliste-
res y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse de manera
que contengan una mezcla en polvo de (S,S)-reboxetina o reboxetina racémica, una
base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador del rendimien-
to tal como I-leucina, mannitol, o estearato de magnesio. La lactosa puede ser an-
hidra o en forma de monohidrato, preferiblemente ésta ditima. Otros excipientes
adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y
trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para uso en un atomizador usando
electrodinamica para producir una neblina fina puede contener de 1 g a 20mg de
(S,S)-reboxetina o reboxetina racémica por actuacion y el volumen de actuacion
puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacién tipica puede comprender, (S,S)-
reboxetina o reboxetina racémica, propilengllogl. agua estéril, etanol y cloruro sodi-
co Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar del propilenglicol inclu-
yen glicerot y polietilenglicol.

2 &
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Pueden ahadirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol
o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sddica a las formulaciones de ia
invencién destinadas para la administracion por inhalacidn/intranasal.

Las formulaciones para administracion por inhalacidn/intranasal pueden
formularse de manera que sean de liberaciéon inmediata y/o modificada usando, por
ejemplo, poli(acido DL-actico-coglicolico) (PGLA). Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida
y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aercsoles, la unidad de dosifica-
cién se determina por medio de una vdlvula que suministra una cantidad medida,
Las unidades de acuerdo con la invencion tipicamente se disponen para administrar
una dosis medida o "descarga".

La(S,S)-reboxetina o la reboxetina racémica puede administrarse también
directamente en el ojo o en el oldo, tipicamente en forma de gotas de una suspen-
sién o solucidn micronizada en solucién salina isotonica estéril de pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para administracion ocular y aural incluyen poma-
das, implantes biodegradables (por ejemplo esponjas de gel absorbible, colageno) y
no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentillas y sistemas en particulas o
veslculas, tales como niosomas o liposomas. Se puede incorporar un polimero tal
como un poli(acido acrilico) reticulado, poli{alcohol vinllico), dcido hialurénico, un
polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetil-celulosa, hidroxietil-celulosa, o
metil-celulosa, o un polimero heteropolisacéride, por ejemplo goma gelana, junto
con un conservante tal como cioruro de benzaiconio. Estas formuiaciones también
pueden suministrarse por iontoforesis. ‘

Las formulaciones para administraciéon ocular/aural pueden formularse para
ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacidn modifi-
cada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida o pro~
gramada.

Es deseable que la dosis diaria de la composicién (por ejemplo comprimido,
sello o capsula) contenga de aproximadamente 0,1 aproximadamente 10 mg de
(S,S)-reboxetina o reboxetina racédmica. Mas preferiblemente, cada dosis del com-
puesto contiene aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 10 mg del ingredien-
te activo, (S,S)-raboxetina (o]
reboxetina racémica. Esta forma de dosificacién permite que la dosificacién diaria
total sea de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,5 mg a administrar en una
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o dos dosis orales. Esto permitird que los comprimidos contengan 0,1, 0,2, 0,3, 0,4,
0.5,06,07,08,09,10,11,12,13,14,15,16,1,7,18,19. 20, 21, 2,2, 2,3,
2,4, 0 2,5 mg de (S,5)-reboxetina o reboxetina racémica.

De acuerdo con la presente invencién, la (S,S)-reboxetina es (til para el
tratamiento del dolor en un paciente refractario a un ligando deaffa-2-delta. Para los
propésitos de la presente invencién, un "paciente refractario a un ligando de alfa-2-
delta" se define como un paciente que anota una mejoria minima o un empeora-
miento en la Impresién Global de Cambio por parte del Paciente, es decir una pun-
tuacién de 3 o peor, cuando se trata con un ligando de affa-2-deita.

En una realizacién, el ligando de alfa-2-delta es gabapentina o una sal far-
macéuticamente aceptable de la misma. Por lo tanto, en una realizacidén preferida,
la invencion comprende el uso de (S,5)-reboxetina dpticamente pura o una sal far-
macéuticamente aceptable de la misma, careciendo sustancialmente dicho com-
puesto de (R,R)-reboxetina, en la fabricacion de un medicamento para el tratamien-
to del dolor en un paciente que no responde a gabapentina o a una sal farmacéuti-
camente aceptable de 1a misma (en ofras palabras un paciente que anota una mejo-
ria minima o empeoramiento en la Impresién Global de Cambio por parte del Pa-
clente, es decir una puntuacién de 3 o peor, cuando se trata con gabapentina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma).

En otra realizacion, el ligando de alfa-2-delta es pregabalina o una sal far-
macéuticamente aceptable de la misma. Por lo tanto, en una realizacién preferida,
la invencidn comprende el uso de (S,S)-reboxetina 6pticamente pura o una sal far-
macéuticamente aceptable de la misma, careciendo sustanciaimente dicho com-
puesto de (R,R)-reboxetina, en la fabricacién de un medicamento para el tratamien-
to del dolor en un paciente que no responde a pregabalina o a una sal farmacéuti-
camente aceptable de la misma (en otras palabras un paciente que anota una mejo-
ria minima o empecramiento en la Impresién Global de Cambio por parte del Pa-
ciente, es decir una puntuacién de 3 o peor, cuando se trata con pregabalina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma).

En otra realizacién, el ligando de alfa-2-delta es el Acido [(1R,5R,6S)-6-
(aminometil)biciclo-[3.2.0]hept-6-ilJacético o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Por lo tanto, en una realizacidn preferida, la invencién comprende el uso
de (S,S)-reboxetina dpticamente pura o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, careciendo sustanciaimente dicho compuesto de (R,R)-reboxetina, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor en un paciente que no
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responde a acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo-[3.2.0]hept-6-ilJacético o a una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo (en otras palabras un paciente que
observa una mejorfa minima o empeoramiento en la Impresién Global de Cambio
por parte del Paciente, es decir una puntuacién de 3 o peor, cuando se trata con
acido [(1R,5R,8S)-6-(aminometil)biciclo-[3 2.0]hept-6-ilJacético o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo).

En otra realizacién el igando de-2-delta es acido (1a,3a,5a)(3-amino-metil-
biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Por lo tanto, en una realizacién preferida, la invencién comprende el uso de (S,S)-
reboxetina dpticamente pura o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
careciendo sustancialmente dicho compuesto de de (R,R)-reboxetina, en la fabrica-
cién de un medicamento para el tratamiento del dolor en un paciente que no res-
ponde a acido (1a,3a,5a)(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético o una sal
famacéuticamente del mismo (en otras palabras un paciente que observa una me-
joria minima o empeoramiento en la Impresién Global de Cambio por parte del Pa-
ciente, es decir una puntuacin de 3 o peor, cuando se trata con 4cido
(1,3, 5a)(3-amino-maetil-biciclo[3.2 Q]hept-3-il)-acético o un sal farmacéuticamente
aceptable del mismo).

En ofra realizacién, el ligando de alfa-2-delta es (2S,4S)4-(3-
clorofenoxi}prolina o una sal farmacéuticamente de la misma. Por lo tanto, en una
realizacién preferida, la invencién comprende el uso de (S, S)-reboxetina dpticamen-
te pura o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, careciendo sustan-
cialmente dicho compuesto de de (R,R)-reboxetina, en la fabricacion de un medi-
camento para el tratamiento del dolor en un paciente que no responde a (25,4S)-4-
(3-clorofenoxi)prolina o a una sal farmacéuticamente aceptable de la misma (en
otras palabras, un paciente que observa una mejoria minima 0 empeoramiento en
la Impresidén Global de Cambio por parte del Paciente, es decir una puntuacién de 3
o peor, cuando se trata con (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina o una sal farmacéuti-
camente aceptable de 1a misma).

En ofra realizacién, el ligando de alfa-2-delta es (28,4S5)4-(3-
fluorobencil)prolina o una sal farmacéuticamente de [a misma. Por lo tanto, en una
realizacién preferida, la invencién comprende el uso de (S,S)-reboxetina dpticamen-

te pura, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, careciendo sustan- -

cialmente dicho compuesto de de (R,R)-reboxetina en la fabncacién de un medica-
mento para el tratamiento del dolor en un paciente que no responde a (2S,48)-4-(3-
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fluorobencil)prolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (en oftras
palabras, un paciente que anota una mejoria minima o empeoramiento en la Impre-
sién Globa! de Cambio por parte del Paciente, es decir una puntuacién de 3 o peor,
cuando se trata con (25,48)-4-(3-fluorobencil)proiina 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma).

De acuerdo con la presente invencién, puede usarse (S,S)-reboxetina o re-
boxetina racémica para el tratamiento del dolor neuropético. La actividad de la
(S,S)-reboxetina y de la reboxetina racémica en el tratamiento del dolor neuropético
puede medirse de acuerdo con el siguiente protocolo de ensayo.

Animales: Ratas Sprague Dawley macho (200-250 g), obtenidas de Charles
River, (Margate, Kent, U.K.) se encierran en grupos de 6. Todos los animales se
mantienen en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas {las luces se encienden a las 7
horas 0 minutos) con alimento y agua ad libitum. Todos los experimentos se reali-
zan por un observador que desconoce ios tratamientos con farmaco.

Cirugla CCl en ia rata
Los animales se anestesiaron con isoflurano. El nervio ciatico se liga como

se ha descrito anteriormente porBennett y Xie, 1988. Los animales se colocan so-
bre una manta homeotérmica durante la duracién del procedimiento. Después de la
preparaciébn quirirgica, se expone el nervio cidtico comin en la parte media del
muslo por diseccién roma a través del biceps femoral. Cerca de la trifurcacion ciati-
ca, se liberan aproximadamente 7 mm de! nervio de tejido adherente y se realizan 4
hgaduras (seda 4-0) sin apretar alrededor del mismo con una separacién de
aproximadamente 1 mm. La incisién se cierra en capas y la herida se trata con anti-
bidticos tépicos.

Evaluacién de alodinia

La alodinia estdtica se mide usando filamentos de Semmes-Weinstein von
Frey (Stoelting, llhinois, U.S.A ). Los animales se ponen en cajas con fondo de malla
de alambre que permite el acceso a la parte inferior de sus patas. Los animales se
habitldan a este ambiente antes de comenzar el experimento. La alodinia estética se
ensaya tocando la superficie plantar de las patas traseras derechas de los animales
con filamentos de von Frey en orden ascendente de fuerza (0,7, 1,2, 1,5, 2, 3,6, 5,5,
8,5, 11,8, 15,1 y 29 g) durante un periodo de hasta 6 segundos. Una vez estableci-
da la respuesta de retirada, se vuelve a ensayar la pata, empezando con el siguien-
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te filamento de von Frey en orden descendente hasta que no se produzca respues-
ta. La mayor fuerza de 20 g levantd la pata ademas de inducir ia respuesta, de ma-
nera que repsentaba el punto limite. La menor cantidad de fuerza necesaria para
inducir una respuesta se registra como PWT en gramos.

La alodinia dindmica se valla golpeando suavemente la superficie plantar
de la pata trasera con un trozo de algodén Se tiene cuidado de realizar este proce-
dimiento en ratas completamente habituadas que no son activas, para evitar el re-
gistro de la actividad motora general. Se toman al menos tres medidas en cada
punto de tiempo, representando la media de ellas la latencia de retirada de la pata
(PWL). Si no se presenta ninguna reaccion en 15 segundos, el procedimiento se
termina y a los animales se les asigna este tiempo de retirada De esta manera, 15
segundos representa eficazmente ausencia de retirada. Una respuesta de retirada a
menudo va acompafiada de un estremecimiento o lamedura de la pata repetidos
Se considera que esta presente alodinia dinamica si los animales responden al es-
timulo del algodén en los ocho segundos posteriores al inicio de las golpes.

De acuerdo con la presente invencién, {a (S,S)-reboxetina o la reboxetina
racémica también pueden usarse para el tratameinto del dolor nociceptivo. La acti-
vidad de la (S,S)-reboxetina y la reboxetina racémica en el tratamiento del dolor
nociceptivo puede medirse de acuerdo con el siguiente protocolo de ensayo.

Placa caliente

Procedimiento experimental: Se ponen ratas Sprague Dawley macho de
Charles River (75-200 g) en una placa caliente (Ugo Basile, Italia) mantenida a 55 +
5C. Se mide el tiempo transcurrido entre la colocacién del animal sobre la placa
caliente y la lamedura de la pata delantera o trasera, sacudida o salto sobre la su-
perficie. Se realizaran las mediciones iniciales y los animales se volverdn a evaluar
después de la administracién del farmaco. El tiempo Iimite para las latencias en la
placa caliente se ajusta a 20 segundos para evitar lesiones en los tejidos.

Ovariohisterectomia (OVX)

Procedimiento experimental: Se ponen ratas Sprague Dawley hembra de
Charles River (175-200 g) en una camara de anestesia y se anestesiaron con una
mezcla de isofluorano O, al 2%. Durante la cirugla, se mantiene la anestesia me-
diante un cono nasal. La OVX se realiza mediante una incisién media (de 2 cm de
fongitud) en la linea alba, mientras el animal estd sobre una manta térmica. Los
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hgamentos ovaricos y el cuello del Otero se ligan con seda 5-0, usando una técnica
de pinzamiento sencillo Después se retiran los ovarios y el (tero La pared abdo-
minal se cierra usando 4 suturas interrumpidas sencillas y la piel se cierra usando 4
grapas para hendas. Inmediatamente después de la cirugia los animales se ponen
en camaras de plexiglas individuales. Una vez recduperado el animal de la aneste-
sia, se registran las posturas corporales abdominales en recipientes de 30 minutos
a diversos puntos temporales. Las posturas registradas son posicién de joroba, con-
traccion del musculo del abdomen asociada con movimientos intemos de la pata
trasera, estiramiento del cuerpo y aplastamiento del abdomen inferior contra el sue-
lo. Cada uno de estos comportamientos se registra como una postura.

Brennan

Procedimiento experimental. Se colocan ratas Sprague Dawley macho de
Charles River (125-250 g) en una camara de anestesia y se anestesiaron con una
mezcla de isofluorano O2 al 2 %. Durante [a cirugia, se mantiene la anestesia me-
diante un cono nasal. Se limpia el aspecto plantar de la pata derecha trasera con
etanol al 50%. Se realiza una incisién longitudinal de 1 cm de longitud con una cu-
chilla det nimero 11 a través de la piel y la fascia de!l aspecto plantar del pie, empe-
zando 0,5 cm del extremo proximal del talén y extendiéndose hacia los tobillos. Ei
musculo plantar se eleva usando férceps y se realiza una incision longitudinalmen-
te, permaneciendo intacto el origen y la insercibn del musculo. Después de la
hemostasia con presién suave, la piel se cierra con dos suturas sencillas de seda
trenzada.

Mediciones de puntos finales de comportamiento

Alodinia por puncion
Procedimiento experimental' Los animales se habitGan a jaulas de ensayo

de fondo de alambre antes de evaluar la alodinia. La alodinia por puncién se evalla
por aplicacion de filamentos de von Frey (Stoelting, Wood Dale, lllinois, U.S.A.) en
orden ascendente de fuerza (0.6, 1, 1.4, 2,4, 6, 8, 10, 15 y 26 gramos) en la super-
ficie plantar de las patas traseras. Cada filamento de von Frey se aplica en la pata
durante un maximo de 6 segundos, o hasta que se produce una respuesta de reti-
rada. Una vez que se ha establecido la respuesta de retirada al filamento de von
Frey, se vuelve a ensayar la pata empezando con el filamento inferior al que produ-~
ce una retirada y posteriormente con los demas filamentos en secuencia de fuerza
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descendiente hasta que no se produce retirada. La mayor fuerza de 26 g levanta la
pata ademds de inducir una respuesta, representando de esta manera el punto limi-
te A cada amimal se le ensayan las dos patas traseras de esta manera. La menor
cantidad de fuerza requerida para inducir una respuesta se registra como el umbral
de retirada de la pata (PWT) en gramos Se considera que esta presente alodinia
estatica si los animales responden a un estimulo de 4 g o menor de 4 g que es ino-
cuo en ratas normales.

Alodinia dinamica

Procedimiento experimental: La alodinia dinamica se valda golpeando sua-
vemente la superficie plantar de la pata trasera con un trozo de algodén. Se tiene
cuidado de realizar este procedimiento en ratas completamente habituadas que no
son activas, para evitar el registro de la actividad motora general. Se toman al me-
nos dos medidas en cada punto de tiempo, representando la media de ellas la la-
tencia de retirada de la pata (PWL). Si no se presenta ninguna reaccién en 15 se-
gundos .el procedimiento se termina y a los animales se les asigna este tiempo de
retirada De esta manera, 15 segundos representa eficazmente ausencia de retira-
da. Una respuesta de retirada @ menudo va acompaiada de un estremecimiento o
lamedura de la pata repetidos. Se considera que esta presente alodinia dinamica si
los animales responden al estimulo del algodén en los ocho segundos posteriores
al inicio de los golpes.

Retirada de ta pata por calor radiante

Procedimiento experimental: la retirada térmica de la pata se evalia usando
el ensayo plantar de la rata (Ugo Basile, italia) siguiendo un método modificado de
Hargreaves et al., 1988. Las ratas se habituan al aparato que consta de tres cajas
perspex individuales sobre una mesa de vidrio elevada. Se situa una fuente de calor
radiante mévil debajo de la mesa que enfoca la pata trasera y se registran las laten-
cias de retirada de la pata (PWL). Hay un punto limite automatico de 22,5 segundos
para impedir lesiones en los tejidos. Las PWI. se toma 2-3 veces para |las dos patas
traseras de cada animal, representando la media de estas medidas los valores ini-
ciales para las patas traseras derecha e izquierda. El aparato se calibra para pro-
porcionar una PWL de aproximadamente 10 segundos.

-
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Soporte de peso

Procedimiento experimental: se examina la hipersensibilidad de los animales
en el ensayo de soporte de peso, usando un "medidor de incapacitancia” (Linton
instruments, Diss, Norfolk, U.K.). Las ratas se colocaron con sus patas delanteras
hacia arriba en una pendiente de perspex y la distribucién del peso en las extremi-
dades posteriores se midié por medio de transductores de fuerza bajo cada una de
las patas traseras. Cada animal se pone en el aparato y se anota la carga de peso
ejercida por las patas posteriores. La diferencia en el soporte de peso se calcula
restando la pata ipsilateral (dafada) de la pata contralateral (normal), y esto consti-
tuye los datos de partida.

De acuerdo con la presente invencién, también puede usarse (S,S)-
reboxetina o reboxetina racémica para el tratamiento del dolor inflamatorio. La acti-
vidad de la (S,S)-reboxetina y de la reboxetina racémica en el tratamiento del dolor
inflamatorio puede medirse de acuerdo con el siguiente protocolo de ensayo.

Deficiencias en el soporte de peso inducidas por CFA en ratas

Se dejan en ayunas ratas macho SD de 7 semanas de edad durante una
noche. Se inyecta CFA (300 ug de Mycobacterium Tuberculosis H37 RA (Difco La-
boratories) en 100 pl de parafina liquida (Wako)) en la almohadilla de la pata poste-
rior derecha de la rata. Dos dlas después de la administracién de CFA, se miden
llos cambios en la distribucidn de peso de las patas traseras entre el miembro 1z-
quierdo (ipsilateral) y el derecho (contralateral} como un indice del dolor usando un
aparato de ensayo de incapacitancia de Linton (Linton Instrumentation, UK). El
compuesto de ensayo suspendido en MC al 0,1% (Wako) se administra por via oral
en un volumen de 1 mi por 100 g de peso corporal Cada animal se pone en el apa-
rato y se mide ia carga de peso ejercida por las patas traserasantes y 1, 2 y 4 horas
después de !a administracion del fdrmaco.

Hiperalgesia mecanica inducida por carragenina en ratas
Se dejan en ayunas ratas SD macho de 4 semanas de edad durante toda la

noche. La hiperalgesia se induce por inyeccién intraplantar de A’-carragenina (0,1
ml de una solucién al 1% p/v en solucidn salina, Zushikagaku). El compuesto de
ensayo (1 ml de metilcelulosa al 0,1 %/100 g de peso corporal) se administra por
via oral 5,5 horas después de la inyeccidn de carragenina. El umbral de retirada de
la pata (gramos) se mide por un analgesimetro (Ugo Basile) a las 3,5, 4,5,6,5y 7,5
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horas después de la inyeccion de carragenina. (Randall L.O. & Selitto 1.J., Arch.
Int. Pharmacaodyn. 111, 409-419, 1957)

Hiperalgesia térmica inducida por cairagenina en ratas
Se dejan en ayunas ratas SD macho de 4 semanas de edad durante toda la

noche. Se induce hiperalgesia por medio de la inyeccidn intraplantar de A-
carragenina (0,1 ml of solucion al 1% p/p en solucién salina, Zushikagaku) en la
pata trasera derecha de las ratas. £l compuesto de ensayo (1 ml de metilcelulosa al
0,1%/100 g de peso corporal) se administra por via oral 5 horas después de la in-
yeccion de carragenina. L.as ratas se ponen en las jaulas de plastico del aparato de
ensayo plantar (Ugo Basile) y la fuente de calor radiante mévil enfoca hacia la pata
posterior trasera de [as ratas. La latencia de retirada de [a pata térmica (segundos)
se mide antes y 3, 4, 6 y 7 horas después de la inyeccién de carragenina.

De acuerdo con la presente invencion, la (S,S)-reboxetina y la reboxetina
racémica también pueden usarse para el tratamiento del dolor visceral. La actividad
de la (S,S)reboxetina y de |la reboxetina racémica en el tratamiento de! dolor visce-
ral puede medirse de acuerdo con los siguientes protocolos de ensayo.

Se dispone de varios modelos para determinar si la (S,S)-reboxetina y la re-
boxebna racémica son eficaces para el tratamiento de trastomos de las visceras.
Estos modelos incluyen un modelo de LPS (Eutamene H et al, J Pharmacol Exp
Ther 2000 255 (1):162-7), un modelo de TNBS (Diop L. et al, Gastroenterology
1999, 116, 4(2). A986), un modelo de IBD (Clemett D, Markham A, Drugs 2000
Apr,59(4):929-56), un modelo de dolor pancredtico (Isla AM, Hosp Med 2000
Jun;61(6).386-8) y un modelo de dolor digestivo no visceral (Boucher M et al, J Urol
2000 Jul;164(1):203-8).

Alodinia visceral crénica inducida por TNBS en ratas

En este modelo experimental de distensién colénica en ratas despiertas, la
inyeccion previa de acido trinitrobencenosulfénico (TNBS) en el colon proximal re-
dujo el umbral de dolor visceral.

Materiales y métodos: se usan ratas Sprague-Dawley macho con un peso
comprendido entre 340-400 g. Los animales se encierran 3 por jaula en un ambien-
te regulado (20 % 1°C, 50 + 5% de humedad, con luz de 8:00 am a 8:00 pm). En el
dia 0, bajo anestesia (ketamina 80 mg/kg 1.p.; acepromazina 12 mg/kg i.p.), se reali-
za la inyeccidn de TNBS (50 mg/kg en etanol al 30%), o solucién salina (1,5 mi/kg)
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para las ratas de control, en la pared del colon proximal (a 1 cm del ciego). Tras la
cirugia, los anmales se encierran individualmente en jaulas de polipropileno y se
mantienen en un ambiente regulado (20 + 1°C, 50 £ 5% de humedad, con luz de
8.00 a.m. a 8:00 p.m.) durante 7 dlas. En el dia 7 después de fa administracién de
TNBS, se inserta por el ano un globo (5-6 cm de longitud) y se mantiene en posi-
cién (la punta del globo a 5 cm del ano) pegando el catéter a la base de la cola. La
administracion oral del compuesto de ensayo se lleva a cabo una hora antes del
ciclo de distension coldnica: el globo se infla progresivamente por etapas de 5 mm
Hg (0,667 kPa), de 0 a 75 mm Hg, durando cada etapa de hinchamiento 30 segun-
dos. Cada ciclo de distensién coldnica se controla por un barostato estandar. El
umbral (mm Hg) corresponde a la presién que produjo la pnmera contraccién ab-
dominal, y después se interrumpe el ciclo de distensién. El umbral colonico se de-
termina después de realizar cuatro ciclos de distensién en el mismo animal.

Hipersensibilidad rectal inducida por LPS en ratas
Se ha demostrado que |a inyeccién intraperitoneal de lipo-polisacarido (LPS)

bacteriano induce hiperalgesia rectal en ratas despiertas.

Matenales y métodos: se preparan quirGrgicamente animales para
electromiografia: se anestesian ratas por inyeccién intrapentoneal de acepromazina
(0,6 mp/kg) y ketamina (120 mg/kg) Se implantan tres grupos de tres electrodos en
la musculatura oblicua externa abdominal, justo por encima del ligamento inguinal
Los electrodos se sacan por la parte posterior del cuello y se protegen con un tubo
de vidrio unido a la piel. Los animales se encierran individualmente en jaulas de
polipropileno y se mantienen en una habitacién de temperatura controlada (21°C).
El aimento (granulos UAR, Epinay, Francia) y el agua se proporcionan ad libitum.

Los registros electromiograficos empiezan 5 dias después de la cirugia. La
actividad eléctrica de los musculos lisos estriados abdominales se registra con una
maquina de electroencefalografia (Mini VIIl Alvar, Paris, Francia) usando un corto
tiempo constante (0,03 s) para eliminar las sefiales de baja frecuencia (< 3 H2) y
una velocidad de papel de 3,6 cm/min. Los estallidos maximos se registran como un
Indice de las contraccionas abdominales

Procedimiento de distensién: Se ponen ratas en taneles de pléstico (6 cm de
didmetro x 25 cm de longitud), donde no pueden moverse, escapar o darse la vuel-
ta, para prevenir que se dafle el globo Los animalfies de habitian a este procedi-
miento durante 4 dias antes de la distension rectal para minimizar las reacciones

=%
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de estrés durante los experimentos. El globo usado para !a distension es un catéter
de embolectomia arterial (Fogarty, Edwards Laboratories inc.). La distension rectal
se realiza por insercién del globo (2 mm de didmetro x 2 cm de longitud) en el recto,
a 1 cm del ano, y el catéter se fija en ia base de la cola. Se infla de forma progresi-
va con agua tibia por etapas de 0.4 ml, de 0 a 1 ,2 ml, durando cada etapa de hin-
chamiento 5 minutos. Para detectar posibles pérdidas, se comprueba el volumen
de agua introducido en el globo por eliminacién completa con una jeringa al final del
periodo de distensién.

Protocolo experimental: A las ratas se les inyecta i.p. LPS (1 mg/kg (Esche-
richia coli, serotipo 0111:B4) Sigma-Aldrich Chemical Co.., St Louis, MO.) o su ve-
hiculo, y se realiza una distensién rectal con un registro electromiografico concomi-
tante de las contracciones abdominales 9 y 12 horas después de su administracién
Para determinar las propiedades antinociceptivas de la (S,S)-reboxetina o de la
reboxetina racémica en condiciones de hiperalgesia, el compuesto de ensayo o el
vehiculo (NaCl al 0,9 %, 0,3 ml/rata) se administra per os 1 hora antes de la disten-
sidn rectal pero precedido (12 horas) por inyeccién de LPS (1 mg/kg i.p.).

Farmacos: Todos los compuestos se disuelven en NaCl estéril (solucién sa-
lina isoténica al 0,9%) inmediatamente antes de su uso.

Ejemplo

El siguiente estudio se lieva a cabo para evaluar la eficacia de reboxetina-
(8,S) en el tratamiento de pacientes con neuralgia post-herpética (PHN) que no
responden al tratamiento con gabapentina (GBP).

Poblacién de estudio: Pacientes del sexo masculino o femenino de 18 afios
0 mayores, con dolor presente durante mas de 3 meses después de la curacién de
la erupcidn cutdnea del herpes Zoster y cuyo tratamiento con GBP también fallé. No
se impone limite superior en la duracién de la PHN. Los fallos de GBP se definen
como:

los pacientes que no muestran ninguna mejoria 0 muestran una mejoria mi-
nima en ia Impresién Global del Cambio por parte del Paciente (PGIC) después del
tratamiento con GBP (1800 mg/day) administrado durante un periodo de 2 semanas
]
los que no pueden tolerar dosis de GBP menores o iguales a 1800 mg/dia.

Disefio del estudio: Estudio aleatorio, doble ciego, controlado por placebo,
de dos tratamientos {placebo y activo), estratificado por edades en pacientes de 18

NS
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afios o mayores, que padecen de PHN. El estudio comprende 3 fases: (i) siete se-
manas de analisis iIncluyendo 4 semanas de tratamiento con GBP, (i) cinco sema-
nas de tratamiento aleatorio, y (iii) una semana de periodo de seguimiento.

Todos los pacientes que satisfacen los criterios de entrada inicialmente en-
tran en un periodo previo de 1 semana durante el cual se mantendra una agenda
del dolor diaric Después de esto, si la intensidad del dolor satisface los criterios
relevantes para la inclusidn en el estudio, los pacientes entran en un periodo de 4
semanas durante el cual recibirdn el tratamiento de GBP. Posteriormente, los pa-
cientes entran en un periodo de eliminacidén de dos semanas antes del tratamiento
aleatono. Los pacientes que al final del periodo de tratamiento con GBP se identifi-
can como tratamientos fallidos y que cumplen los criterios de aleatorizacion des-
pués de las dos semanas de eliminacidon, se distribuyen de forma aleatoria para
recibir un tratamiento con placebo o con (S,5)-reboxetina durante un periodo de 5
semanas de acuerdo con la aleatorizaci6n estratificada por edades.

Ei régimen de dosificacion de GBP es como se muestra en la tabla presen-
tada a continuacion.
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Dia 1 2 36 7-9 10-12 13-28
Mg/Dia 300 600 900 1200 1500 1800
Régimen |OD BID TID TID TID TID

OD = una vez al dia; BID = dos vecas al dia, TID = 3 veces al dia

La aleatorizacién para recibir (S,S)-reboxetina o placebo estd estratificada
por edades para los pacientes con menos de 75 aflos (<75, no ancianos) o para los
pacientes de 75 afios 0 méas (275, ancianos). Estos 2 grupos estratificados por
edades reciben la medicacién de tratamiento de la siguiente manera.

Dia (Tratamiento) 1-7 8-14 15-21 22-28 298-35
Dosis para no ancianos

2 4 6 466 4686
(mg/dia)
Dosis para ancianos

1 2 3 2,364 |2,364
(mg/dia)
Régimen oD oD oD oD oD

Pacientes No Ancianos

Los pacientes no ancianos caracterizados por una buena tolerancia a 6
mg/dia se mantienen con estas dosis durante el periodo restante del tratamiento
doble ciego. En casos de baja tolerancia en estos pacientes, se dispone una reduc-
cién de la dosis al final de la tercera y cuarta semanas de tratamiento de 6 mg/dia a
4 mg/dia. Esta es la tnica reduccion de dosis permitida en el estudio.

Pacientes Ancianos

Para los pacientes que se caracterizan por una buena tolerancia de 3
mg/dia, la dosis se incrementa de forma rutinaria a 4 mg/dfa al final de la tercera .
semana 3 (V6). En el caso de baja tolerancia, se permite una reduccion de la dosis
de una sola etapa de la siguiente forma: (i) al final de la tercera semana 3, de 3a 2
mg/dia, (i) al final de la cuarta semana, de 4 a 3 mg/dia, o de 3 mg/dia a 2 mg/dia.
Por lo tanto, los pacientes reciben 2, 3 6 4 mg/dia




Puntos Finales

32

Puntos Fi- | « Cambio con respecto a la medida inicial en el valor del dolor me-
nales Pri- |dio semanal. La intensidad de dolor se basa en |la escalade 0 a 10
marios. de la agenda de dolor diario .

* Porcién de respuesta (reduccion del 30% al 50% en el valor me-

dio de dolor entre la medida nicial y el punto final ).
» Puntuaciones de interferencia con el sueiio medias semanales
~ |de la agenda de suefio diario.

Puntos Fi- . .

+ Cuestionario de dolor SF-McGill.
nales Se- . .

. » Impresién global del cambio por parte del paciente.

cundarios: . . .

» Impresién global clinica del cambio.

* Resultados notificados por el paciente

« SF-36.

» Escala de ansiedad y depresion hospitalaria.

0%
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REIVINDICACIONES

1. Uso de (S,S)-reboxetina, de reboxetina racémica, o de una sal far-
macéuticamente aceptable de la misma en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una afeccion dolorosa seleccionada entre dolor neuropético, dolor
nociceptivo, dolor de cancer, dolor de espalda, dolor inflamatorio, trastornos mus-
culo-esqueléticos, dolor visceral, dolor de esguinces/torceduras, dolor postoperato-
rio, dolor postraumatico, quemaduras, célico renal, dolor agudo, traumatismo del
sistema nervioso central, dolor de cabeza y dolor orofacial.

2. Uso de acuerdo con [a reivindicacién 1, en el que la afeccidn dolorosa
es dolor neuropético.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la afecciéon dolorosa
es dolor nocicepto.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién dolorosa
es dolor de cancer.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién dolorosa
es dolor inflamatorio

6 Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la afeccién dolorosa
es dolor visceral.

7. Un método para el tratamiento de una afecciéon dolorosa seleccionada
entre dolor neuropatico, dolor nociceptivo, dolor de cancer, dolor de espalda, dolor
inftamatorio, trastomos musculo-esqueléticos, dolor visceral, dolor de es-
guincesftorceduras, dolor postoperatorio, dolor postraumatico, quemaduras, cdlico
renal, dolor agudo, traumatismo del sistema nervioso central, dolor de cabeza y
dolor orofacial en un mamifero, incluyendo un ser humano, comprendiendo el
método la administracién al mamifero de una cantidad eficaz de (S,S)-reboxetina.
reboxetina racémica o una sal faimacéuticamente de ia misma.

8. Uso de (S,S)reboxetina Opticamente pura, o0 de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, careciendo sustancialmente dicho
compuesto de (R,R)-reboxetina, en la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento del dolor en un paciente refractario a un ligando de alfa-2-delta.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que ia sal farmacéutica-
mente aceptable de (S,S)-reboxetina es el succinato.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8 6 9, en el que la afeccién doloro-
sa es dolor neuropatico

@,’ \
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11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que el dolor neuropdtico
es neuralgia post herpética.

12. Un método para el tratamiento del dolor en un paciente refractario a un
ligando de alfa-2-delta, comprendiendo el método administrar a un paciente en ne-
cesidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz de (S,S)-reboxetina épticamente
pura 0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, careciendo sustancial-
mente dichos compuestos de (R,R)-reboxetina.

13. Uso de (S,S)-reboxetina, reboxetina racémica o una sal farmacéutica-
mente aceptable de las mismas en la fabricacién de un medicamento para uso co-
mo un potenciador del rendimiento mental o del estado de animo.

14. Un método para augmenter el rendimiento mental o mejorar el estado
de animo, comprendiendo el método la administracidén a un paciente que lo necesite
una cantidad eficaz de (S,S)-reboxetina, reboxetina racémica o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.
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RESUMEN

Uso

Se describe el uso de (S,S)-reboxetina, reboxetina racémica o una sal far-
macéuticamente aceptable de las mismas en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una afeccién dolorosa seleccionada entre dolor neuropatico,
dolor nociceptivo, dolor de céancer, dolor de espalda, dolor inflamatorio, trastornos
musculo-esqueléticos, dolor visceral, dolor por esguinces/torceduras, dolor post-
operatorio, dolor postraumaético, quemaduras, cblico renal, dolor agudo, traumati-
smo del sistema nervioso central, dolor de cabeza y dolor orofacial. También se
describe el uso de (S,S)-reboxetina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor en un pa-
ciente refractario a un ligando de alfa-2-delta, y el uso de (S,S)-reboxetina, reboxet-
ina racémica o una sal farmacéuticamente aceptable de la mismas en la fabricacién
de un medicamento para uso como un potenciador del rendimiento mental o para
mejorar el estado de animo.
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prehminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompanado, s1 procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las
Oficinas elegidas.
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RECORDATORIO
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Internacional en el formulario PCT/1B/301}.

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de



45

mforme de Examen Prellminar Internacional. Corresponde al @0\
solicitante preparar la traduccién en cuestibn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT

Se llama la atencidon del schcitante sobre el Articulo 33(S) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial defimdos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invenciéon es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(S5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requsitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccié6n postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - O, Tx: 523656 epmu d
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Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC- INV A61K 31/5375 A61P 25/02

Solicitante: PFIZER LIMITED et al.

1.

El reporte de examen preliminar mternacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Rewision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluida la presente
hoja de portada

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

(remitido al solcitante y a la ofictna winternacional) un'*

total de __ hojas, descritas a continuacion:

[[] hojas de la descripcién, las rewvindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autornizadas por esta Admimstracidén
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT)

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la 1nvencion tal como fue
originalmente presentada, seguin se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

(remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), soloc en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Admmistrativa 802)

o



4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

sigulentes puntos:

KX Recuadrol Base de este informe
[0 Recuadroll Prioridad
X Recuadro Il Ninguna formulacién de opimidén sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial
X Recuadro IV Falta de unudad de Invencién
™ RecuadroV Declaracion motivada segun el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actinndad
inventiva y la aphcacién industrnial, citas y
explicaciones en apoyoe de esta declaracién
¥ Reccuadro VI Ciertos documentos citados
[0 Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional
[[J Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda 01.08.2005
Fecha de elaboracion de este reporte 26.07.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P B. 5818 Patentlaan 2

D-80298 — Munich

Tel. +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizade' Young, A

Tel + 49 89 2399-

£



Recuadro I. Base de este informe

1 Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacion en contra sefialada a contitnuacion

J Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de.

biusqueda internacional (segun Reglas 12 3y 23 1 (b))
[[J pubhcacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)
[0 examen preliminar internacional {segiin Reglas 55 2
y/o 55.3}
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinidén se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
gue hayan sido enuiadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requenmuento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“tnictalmente presentadas® y no se anexan al informe).

Descripcidn, Paginas

1-34 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-14 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

O

3 Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:
la descripcidn, paginas

las rewvindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

S
L]

El presente informe ha sido establecido como s1 no se
hubiesen presentado (algunas de} las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que 1ban
mas alla de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar)

OO0

* 81 se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacion industrial

1. Las preguntas con respecto a s1 el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

O al conjunto de la solicitud internacional,
X  alas reivindicaciones Nos. 7 y 12

debido a que.

4 la solicitud internacional, o las rewvindicaciones Nos. con
respecto a la aplicacién industrial en cuestién se refieren al
objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique).

ver hoja adjunta

] a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacion) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[J las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opimién significativa.

[[] no se ha emitido informe de bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[J la lista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que

La lista en papel [0 no se presentod



I

[C] no cumple con la norma estandar a\/\

La lista en formato legible por ordenador

[(] no se presenté
[0 no cumple con la norma estandar

las tablas relativas a las hstas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoacidos, s1 inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Admimstrativas

[  Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. IV Falta de unidad de Invencion

L. [l En respuesta al requertmiento para limitar las
rewvindicaciones o pagar tasas adicionales, el solicitante:
[[J halimitado las revindicaciones
[J ha pagado tasas adicionales
[0 ha pagado tasas adicionales bajo protesta
[l no ha limitado las reivindicaciones ni pagado las

tasas adicionales.

2 [0 Esta Admimstraciéon considera que no se cumple la
exigencia de unidad de la nvencién por los motivos
indicados a continuacién, y con forme a la Regla 68.1,
decide no requerir al solicitante para limitar las
rewvindicaciones o pagar tasas adicionales

3. Esta Administracion considera que el requerimiento de unidad de

invencion segun las reglas 13.1, 13.2 y 13.3:

L]
X

se cumple
no se cumple por las siguientes razones:

Ver hoja adjunta

4. En consecuencia, el presente informe se ha establecido con
relacion a las partes siguientes de la solicitud internacional:

K
X

todas las partes de la solicitud

las partes relativas a la reivindicaciones Nos. 1-12



Recuadro No. V Declaracion razonada segiin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicaciéon
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal
declaracion

1 Declaraciéon
Novedad (N) S1: Rewindicaciones 8, 12

No. Rewindicaciones 1-7, 9-11
Nivel Inventivo (IS) S1.  Remndicaciones |

No' Reivindicaciones 1-12
Aplhcacién Industnal (IA) S1: Rewindicaciones 1-6, 8-11

No: Reivindicaciones
2 Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. V1. Clertos documentos citados

1 Ciertos documentos publicados {(Regla 70 10)

y/o

2. Divulgaciones no escritas (Regla 70 9)

Ver hoja adjunta

Vi
A



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA “b
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001904

item I11
No formulaciéon de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

1 Las rewvindicaciones 7 y 12 se relacionan con materia considerada cubierta por
esta Autoridad por las provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) del PCT. De
manera qgue ningun concepto se formulard con respecto a la aplicacién industrial de la
materia de estas retvindicaciones {(Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

item IV

2. Los distintos inventos son los siguientes.

Invento | Reivindicaciones I- 12

E! uso de reboxctina racémica o (S,S) o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma en la produccion de un medicamento para el tratamiento de una condicion de
dolor

Invento 2. Reivindicaciones 13 v 14

El uso de reboxetina racémica o (S.S) o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma en la produccién de un medicamento para desempefio mental o potencializador
del amimo

Los anteriores no estan lo suficientemente asociados para formar un concepto inventivo
general Gnico (Regla 13.1 del PCT) por las siguientes razones:

E! problema por resolverse mediante la presente solicitud es intentar suministrar un
medicamento para el tratamiento de una condicion de dolor, por un lado, y por otro
lado. suministrar un medicamento para usarse como potencializador del desempeiio
mental o del &nimo.

La solucion planteada es el uso de reboxetina racémica o (8,8)- en la produccién de un
medicamento

Por lo tanto. la (inica caracteristica que une los dos problemas diferentes es la solucitn.
0 en otras palabras, el uso de reboxetina racémica o (S,5)- en la produccién de un
medicamento.

Sin embargo, el uso de reboxetina para el tratamiento de varas enfermedades es
conocido a partir del estado de la técnica anterior (US2002/0086864)

Por consiguiente, el uso de reboxetina en el campo médico no puede servir como
caracleristica técnica especial. uniendo los dos inventos diferentes.

Dc manera que la evaluacién se limitard al primer invento
item V
Dcclaracion razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién

industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaracion

3 Se hace referencia a los siguientes documentos



Dl SCHULER P ET AL* "(Efecto analgésico del inhibidor selectivo de la A
recaptacion de noradrenalina, reboxetina)” MEDLINE, vol. 73, no 2, febrero 2002,

paginas 149- 154, XP002286192 Der Nervenarzt

D2: US 2002/086864 Al (WONG ERIK H.F. ET AL) 4 de julio de 2002

4 Novedad. Articulo 33(2) del PCT

El antecedente Di divulga la potencia analgésica de reboxetina en un estudio
con veinticuatro voluntarios sanos

El antecedente D2 describe un método para tratar una variedad de enfermedades,
entre otras el dolor crénico con (8S,S) reboxetina dptimamente puro

La materia de las reivindicaciones 1- 7 y 9- 11 carece de novedad con respecto a
la divulgacién hecha en Dt y D2 a la luz del Articulo 33(2) del PCT.

La materia de ias reivindicaciones 8 y 12 es considerada formalmente novedosa
puesto que se relaciona con un nuevo grupo de paciente, a saber un paciente resistente a
un ligando alfa- 2- delta.

5 Nivel Inventivo, Articulo 33(3) del PCT

El problema planteado por la presente solicitud es intentar proporcionar un
medicamento para el tratamiento de dolor en un paciente resistente un ligando alfa- 2-
delta

La soluci6n ofrecida es el uso de reboxetina en la produccién de un
medicamento

Sin embargo. la potencia analgésica de la reboxetina es ya conocida en el estado
de la técnica anterior, Si un mivel inventivo se basa en una eficiencia mejorada para el
nuevo grupo de paciente, esto debe comprobarse mediante evidencia técnica.

Por lo tanto. no puede reconocerse ninglin nivel inventivo en el momento para la
materia de las reivindicaciones |- 12, Articulo 33(3) del PCT

item VI
6 Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

D3: WO 2005/025675 A (PFIZER LIMITED; DOOLEY, DAVID, J, FIELD,
MARK, JOHN: WILLIAMS, RICHARD) 24 de marzo de 2005

D4: WO 2005/023265 A (PFIZER PRODUCTS INC, GIBBS, MEGAN,
ANN, GILLER. JR, EARL. LAUX, MAREK) 17 de marzo de 2005

D5 WO 2004/060361 A (PHARMACIA CORPORATION; ARNERIC.
STEPHEN. P} 22 de julio de 2004

D6. EP- A-1459 748 (PHARMACIA & UPJOHN COMPANY.
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC) 22 de septiembre de 2004

Los anteriores documentos podrian volverse relevantes para la evaluacion de la novedad
al entrar en la fase regional europea.
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< PATENT COOPERATION TREATY opé

#INTERANATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT
WPOD. Dawid J. 5
ggﬁ;gzt??o':z and Dove! W%EANPHM NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
A PATENT DEPARTMENT THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Sandwich, Kent CT13 9NJ
GRANDE BRETAGNE 31 JUL 2006 REPOHT ON PATENTABILITY
{PCT Rule 71.1)
Data of mailing
(dayinonthyear) 26.07 2006
Applicant's or agont's file relerence
PC32247A IMPORTANT NOTIFICATION
Imtamatonal application No. Intemational fing date {dayfnonthiyeert Prronty date (dayénonthjresr)
PCTAB2005001904 27.05.2005 08.06.2004
Apphcant
PFIZER LIMITED et al.

. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authonty transmits herewith the

intemational preliminary report on patentabiiity and s annexes, if any, established on the imlemational
application.

A copy of the report and its annexes, if any, 1s being transmitted 1o the Intemational Bureau for
communication to all the elscted Offices

Whare required by any of the slected Offices, the international Bureau wilt prepare an Enghsh translation of
the report {(bul not of any annexes) and will transimit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each electad Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priorty date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB/Z01),

Where a translation of the mtemational application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translaton of any annexes to the intemational praliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibibty to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable tima limits and requirements of the elected Offices, sea Volume Il of the
PCT Applicant's Guids.

The applicant’s attention 1s drawn to Article 33(5), which provides that the cnteria of novelty, inventive step
and industnal applicability described in Articls 33(2) to (4) merely serve tha purposes of IMemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)) Such additional cntena may relate, for example, to exernptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and maling address of the international
preliminary examining authondy.

Europsan Patant Office

D-80258 Munich .
Teol. 48 85 2389 -0 Tx 523656 epmu d
Fax. +49 B9 2399 - 4465

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chepter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
's e refa
;’g;‘;; poir agents fle referance FOR FURTHER ACTION Sus Form PCTIPEARLE
Intemational application No Intamational hing dale (daypinonthirear) Priorty dita (dayimonihirear)
PCTAB2005001904 27.05.2005 09.08.2004

Internahonal Patent Classification {IPC) or nati
INV. AB1K315375 A61P2502

onal classificabon and IPC

Applicant
PFIZER LIMITED et al.

2  The REPORT consists of a tolal of
3.  Tivs report s also accompanied by

Supplemental Box.

8 sheets, including this cover shaat
ANNEXES, comprising:

1. This report is the intemational preliminary examination raport, established by this Intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

a O sentto the appicant and to the Infermational Bureau) 8 otal of  shaats, a5 follows:

O saheats of the descnption, claime andbr drawings which have been amended and ara the basis of this report
andbr sheets contaning rectifications authorized by thws Authorty (see Rule 70.18 and Section 607 of the
Administrative Instruchons).

3 shests which supersede eariler sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the discioaure In the nternational applicabion as filed, as indicated in tem 4 of Box No. | and the

b O (sent to the Intemavonal Bureau only) a total of (indicata type and number of elactronic carrier(s)) , cantaming a
sequence listing andbr tablas related thereto, in cetecironic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating lo Sequence Listing (see Saction 802 of the Adnunistrative Instruclions).

4.  This report contains indicatrons relating to the following tems:

D Box No. VIl  Centain cbservations on the international application

B BoxNo |  Basis of the repost

0O BoxNo.ll  Priority

£3 BoxNo Il Non-establishmant of opinion with regard to novelty, Invantive step and mdustnal apphcability

® pox No. IV  Lack of unity of invention .

B BoxNo.V  Reasoned statement under Aricie 35{2) with regard to novedty, inventive siep or industnal
applicability, citations and expianations supporting such statement

& Box No.VI  Certain documents clted

0 BoxNo. VIl  Certain defects in the intemational application

|

Date of submigsion of the demand Dats of compiation of s ceport

01.08.2005 26.07 2006,

Name ang maihng address of the Inlernational Authorized officer

preliminary sxaminng authonty: f"\
European Patent Otfice : \
D-80288 Munich Young, A H
Tel. +49 82 2399 - 0 Tx 523656 epmu d LY 7
Fax- +49 80 2339 - 4485 Telephone No 49 69 2389- ercn ¥

Form PCTAPEA/40Q (Cover Sheet) (Apnl 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No. (/6)
ON PATENTABILITY PCTAB2005001904

Box No.| Basis ol the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this tem.

O This report is based on translations from the criginal language into the following language ,
which 1s the language of a translation furnished for the purposes of:

O inmemational search (under Rules 12.3 and 23.1{b))
O publication of the international application {(under Rule 12.4)
O international prefimnary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report 1s based on (repfacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this
report as "onginally filed” and are’'not annexad to this report):

Description, Pages
1-34 as originally filed

Clalms, Numbers
1-14 as ongmnally filed

O asequence listing andbr any reiated table(s) - see Supplemental Box Refating to Sequence Listing

3, O The amendments have resulted in the cancellahon of
O the description, pages
] the clams, Nos.
0O the drawings, sheetsfigs
1 the sequence listing (specily).
O any table(s) related to sequenca listing (specify).

4. 00 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go bayond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the descnption, pages

0] the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[0 any table(s) related to sequence listing (specify).

* If :1tem 4 applies, some or all of these sheets may be markad *"superseded.?”

Farm PCTAPEA/409 (January 2004}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001904

Box No. lll Non-establishmant of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabiilty

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to iInvolve an invenhve step (to be non-
cbvious), or to be industnally applicable have not been examined in respect of:

O
&

the entirs international apphcation,
claims Nos. 7 and 12
because:

the said international application, ar the sald claims Nas. with raspect 1o Industrial Applicability relate to tha
following subject matter which does not require an international preliminary gxamination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos are so unclear
that no meaningful opmnion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the descnption that no meaningful opnion
could ba formed.

no internaticnal search report has been established for tha said claims Nos.

the nuclectide andbr amino acid sequerce listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Adminustrative Instructions in that

the written form D has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form C bhas not bean fumished
0 does not comply with the standard
the tables relatad to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if n computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for 1n Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Farm PCTAPEA/4(09 {January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No. Lofl/
ON PATENTABILITY PCTAB2005001904

Box No. IV Lack of unity of invention -

. O In responsa ta the invitation to restnct or pay additional fees, the applicant has:

O restricted the claims.

O paid additional fees.

O paid additional feas under protest.

O nesthar restricted nor paid addtional faes.

O This Authority found that the requirement of unity of invention is not compled with and choge, according to
Aule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fess.

. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
IS

O complied with,
8 not complied with for the following reasons.
see separaie sheet

. Consequently, this repost has been established in respect of the following parts of the international appheation*

O all pans.
@ the parts relating to ¢claims Nos. 1-12 .

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Statement
Novelty {N) Yes: Clams 8,12
No: Claims 1-7,8-11
Inventive step {IS) Yes: Claims
No: Clams 1-12
Industrial applicability (1A) Yes: Clams 1-8,8-11

No: Clams

. Citations and explanations (Rule 70.7)

sao separate shaet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT
ON PATENTABILITY

Intemational application No
PCTAB2005001904

\@!
\0

Box No. VI Certain documents clted

1. Certain published documents (Rule 70.10})

and /or
2. Non-writtan disclosures {Rule 70.9)

soo separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)

b
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» INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001904
Re ltem Il —

1. Claims 7 and 12 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv} PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industnal applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Re item IV.

2. The separate iInventions are:

Use of (S,S)-or racemic reboxetine or a pharmmaceutically acceptable salt thereof in the
manufacture of a medicament for the treatment of a pain condition.

Use of (S,S)-or racemic reboxetine or a pharmaceutically acceptable salt thereot in the
manufacture of a medicament as a mental performance or mood enhancer.

They are not so linked as to form a single general inventive concept (Rule 13.1 PCT) for
the following reasons:

The problem to be solved by the present application is the provision of a medicament for
the treatment of a pain condition, on the one hand and the provision of a medicament for
use as a mental performance or mood enhancer on the other hand.

The posed solution is the use of (S,5)- or racemic reboxetine in the manufacture of a
medicament.

Thus, the only feature linking the two different problems is the solution, or in other words
the use of (S,8)- or racemic reboxetine in the manufacture of a medicament.

The use of reboxetine for the treatment of a variely of diseases is however already known
from the prior art (US2002/0086864).

Therefore, the use of reboxetine in the medical field cannot serve as a special tachnical
features, linking the two different inventions.

Consequently the substantive examination will be restricted to the first invention.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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« INTERNATIONAL PRELIMINARY International epplication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001904
Re ltem V.

3. Reference is made to the following documents:
D1: SCHULER P ET AL: "[Analgesic effect of the selective noradrenaline reuptake
inhibitor reboxetine]" MEDLINE, vol. 73, no. 2, February 2002 (2002-02), pages
149-154, XP002286192 Der Nervenarzt
D2: US 2002/086864 A1 (WONG ERIK H.F ET AL) 4 July 2002 (2002-07-04)

4. Novelty, Article 33(2) PCT
Document D1 discloses the analgesic potency of reboxetine in a study of twenty-four

healthy volunteers.
Document D2 describes a method of treating a variety of diseasas interalia chronic

pain with optically pure (S,S) reboxetine.

The subject-matter of claims 1-7 and 9-11 lacks novelty over the disclosure of D1 and
D2 within the meaning of Article 33(2) PCT.

The subject-matter of claims 8 and 12 is considered formally nove! since i relates to
a new patient group, namely a patient refractory to an alpha-2-delta ligand.

5. Inventive Step, Article 33(3) PCT
The problem underlying the present application is the provision of a medicament for
the treatment of pain in a patient refractory to an alpha-2-delta ligand.

The posed solution is the use of reboxetine In the manufacture of a medicament.

The analgesic potency of reboxetine is however already known in the prior art.
it an inventive step is to be based on the improved efficiency for the new patient
- group this has to be proven by technical evidence.
Therefore at present no inventive step can be acknowledged for the subject-matter of
claims 1-12, Article 33(3) PCT.

Farm PCT/Separate Sheev409 (Shest 2) (EPO-January 2004)
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6. Certain published documents (Rule 70.10)

D3: WO 2005/025675 A (PFIZER LIMITED; DOOLEY, DAVID, J; FIELD, MARK,
JOHN; WILLIAMS, RICHARD) 24 March 2005 (2005-03-24)

D4: WO 2005/023265 A (PFIZER PRODUCTS INC; GIBBS, MEGAN, ANN;
GILLER, JR., EARL, LAUX; MAREK) 17 March 2005 (2005-03-17)

D5: WO 2004/060361 A (PHARMACIA CORPORATION; ARNERIC, STEPHEN, P)
22 July 2004 (2004-07-22)

D6: EP-A-1459 748 (PHARMACIA & UPJOHN COMPANY; PHARMACIA &
UPJOHN COMPANY LLC) 22 September 2004 (2004-09-22)

The above documents could become reievant for the assessment of novelty on
entering the regional European phase.

Form PCT/Separate Shecl/409 (Sheel 3) (EPO-January 2004)
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(10) International Publication Number
WO 2006/000903 A3
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5 January 2006 (05.01.2006)
(51) Imtermational Fatent Classification:
AGIK 31/5375 (2006.01)  AGIP 25/02 (2006 .01)

*(21) Intermational Application Number:
PCTAB2005001904

(22) Internationsl Filing Date: 27 May 2005 (27,05.2005)
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0412878.1 9 June 2004 (09.06.2004) GB
(/588,652 16 July 2004 (16 07.2004) US
0425061 9 12 November 2004 (12.11.2004) GB
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(71) Applicant (for all designated States exoept GB. US):
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NY 10017 (US},
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Pfizer Global Research and Development, Ramsgute Road,
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VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Deslgnmted Siates (unlesy otherwise indicated, for every
kmnd of regional protection avalable): ARIPD (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, M2, NA, SD, SL, 82, TZ, UG, ZM,
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(88) Daie of publication of the internationat search report:
8 June 2006

For iwo-letter codes and other abbrevianons, refer 1o the "Gusd-
ance Noles on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
nmg of each regular Issue of the PCT Gazeua
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(54) Tile: USE OF REBOXBTINE FOR. THR TREATMENT OF PAIN

{57) Abstract: Useof (S,S)- or macemic mboxetins or a phermaceutically acceptable salt thereaf In the mannfac e of 8 medicament
for the treatment of & pain condition selected from neuropathic pain, nociceptive pain, cancer pain, back pain, inflammatory pain,
musculo-skelotal disarders, visceral pasn, pein from strains/sprains, post-operative pein, positrsUmate pan, burns, renal cohce, acuta

i pain, central nervous sysiem iranma, head pain, and orofacial pain, is disclosed. Use of (S,5)-reboxetine or a pharmaceatcally
= accepiable salt thereaf in the manufacture of 8 medicament for the treatment of pain 1 a patient refractory to an alpha-2-delta ligand,

8 mental performance or mood enhancer, are also disclosed
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According to intemabonal Patent Classiicstion (IPC) or ¥ bath nafional cassiicaion and |PC

B. FIELDS SEARCHER

Nardmazn cocumeniaton ssarchad (clessTicalon Bysien iolowsd by cesticasion symbos)
A61X AG1P

Docamentation asarahed oiher than renbman dosamantaton io fhe axiant that such dogumernds are inckaded n the Belds searchad

Esadironic: dats bage consulted during the intsmational ssarch (name of dain bass antl, where praciical, ssarch twms used)
EPO-Internal, EMBASE, BIOSIS, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegowy” | Cention of documant, with ndicalion, wisre spprapriade, of the levanl pecsages Relevant 1o tlasm No.

X SCHULER P €T AL: "[Analgesic effect of 1-12
the selective noradrenaline reuptake
inhibitor reboxetine]®

MEDLINE,

vol. 73, no. 2, February 2002 (2002-02),
pages 149-154, XP962286192 '
Der Nervenarzt

the whole document

X US 2862/086864 Al éwons ERIK H.F ET AL) 1-12
4 July 2002 (2082-067-84)

claims 1,13-20

P.X W0 2005/025675 A (PFIZER LIMITED; DOOLEY, 1-12
DAVID, J; FIELD, MARK, JOHN; WILLIAMS,
RICHARD) 24 March 2005 (2005-083-24)
page 23 - page 26

claims 11,19

. ==
E Futher documants are dsied In the confiruation of Box C. E Beo patant tamdty annex.
¢ Specia) calegoriss of chwd docuints ;
T tar daew pubighed ta Intenakonsl
*A" deacument defining the penerel state of the ert wiwch s no O pukoefty ais &nd ot In confics wih the o
etnaiderad to be of parficular relevance Pt undemwtand the principla ar theery underlying tha
"E" sartier documpnt but published on or efterthe Mtemationd * o domanant of particuter ol
. fingcas MHMMHM":HIM%
L e e e e e e o T Irvlve &R Invenive sieo whow tha documant b tsven alone
mbmww:udnnmmm *Y" documont of ganicuias reewmrcs; the claimad Invention

canned be considored (o ivaive as invent! when
“0* doaument refertg iv an ol dsciosory, use, sxhbibon or . documen) s wmmﬂm“:mm':r?n&:du:'
ofher moans frents, Sch combingtion being cbvisus 1o & porton skiled

5 dorurnent published pricr o the iremgfional ing data bt inthe art
laar than thy m’gmm o '8" document momber of e sume paterr tamily
Daie of iha aciual compilation of the inkasnational search MNlﬂﬂmﬁhm-ﬁw‘
07 Ob.
28 September 2605

Home and malig eddress of the 184/ * Authoreed officer

Ewppean Peiem Office, P B 2818 Paentisan 2 !

Tl (131701 340.2040, Te. 31 651 apon

Fi. (+81-T0) 3403016 Young, A

Form PCTARAR10 {sacond shesl) (Apsl 2005}
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P.X

P.X

P.x

W0 20057023265 A (PFIZER PRODUCTS INC:
GIBBS, MEGAN, ANN; GILLER, JR., EARL,
LAUX; MAREK) 17 March 2005 (2005-03-17)
claims 4,5

W0 2604/6560361 A (PHARMACIA CORPORATION;
ARNERIC, STEPHEN, P)

22 July 2004 (2004-87-22)

clajms 1-5,39

EP 1 459 748 A (PHARMACIA & UPJOHN
COMPANY; PHARMACIA & UPJOHN COMPAKY LLC)
2? §epl:ember 2864 (2064-89-22)
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Box [l Obsesvations where certain clahns were found unsearchable {Continuation of tem 2 of first sheet)

This intsmabonal Search Report has not besn eatebishen in respact of certaln clakns under Article 17(2)(a) for the following reasang:

1. m Claims Noa.: g
bacauss they relate io subject matisr not mquired to be seerchad by this Authordy, namely:
-Although claims 7, 12 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 D bnmmmﬁ:;mMDb of the Imemationa) Application that do not with the prescribed requiremenis to such
no is to
an eiten that no imamational Search can be carred out, d
L. | D Claims Noa.:

because they are dependant claims end are not drafted m accordance with the secand and thixd sentences ef Rule 8.4(a).

Box It Obgervations whars unity of Invention je lacking {Continuation of Item 3 of firet sheet)

mlmauﬁmgmwmmmﬂmummmum.-um

see additional sheet

1, D mmmmmumﬂmnhmmwuyu applicant, thia intemational Search Report covers all

2 As all seerchable claims could be saarched without effort justifying an additanal jee, this Authorkty did not inwee payment
D of any addidonal fos. l

3 As of th ired addidonal esarch foes timel the this |
Dw::y::;n:“ouqnm hu:unpm, were %pﬂilgmm memations! Gearch Raport

4, No required additionsd sgarch fees wera dmely tha gpplicant. Consaquently, this Intem h s
[ ik bl il sk oo s atlonal Ssarch Rapo

1-12

Remark an Protest D The additionel soarch fazs ware accompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied tha payment of additional ssarch fees.

Form PCT/SA/210 {[conbruation of firat sheet {2)) thanuery 2004)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA! 214

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1, claims: 1-12

Use of (S,5)-or racemic reboxetine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the manufacture. of a medicament
for the treatment of a pain condition.

2. claim: 13 and 14

Use of (5,5)-or racemic reboxetine or & pharmaceutically
acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament
as a mental performance or mood enhancer.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE :
PCT i

PATENTE DE INVENCION []/ MODELO DE UTILIDAD [ ]}
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente V{
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud ]
€ Descripcion de la invencién [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes (1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del

L 2K 2R & 2

material que incorpora el disefio [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado i
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]
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Firma Re,’s"ponsable

/
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x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de (S,S)-reboxetina, de reboxetina racémica, o de una sal far-
macéuticamente aceptable de la misma en la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de una afeccion dolorosa seleccionada entre dolor neuropético, dolor
nociceptive, dolor de cancer, dolor de espalda, dolor infltamatorio, trastomos mus-
culc-esqueléticos, dolor visceral, dolor de esguincesftorceduras, dolor postoperato-
rno, dolor postraumdético, quemaduras, célico renal, dolor agudo, traumatismo del
sistema nervioso central, dolor de cabeza y dolor orofacial.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién dolorosa
es dolor neuropatico.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en ef que la afeccién dolorosa
es dolor nociceptivo.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién dolorosa
es dolor de cancer.

5. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que la afeccién dolorosa
es dolor inflamatorio

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la afeccién dolorosa
es dolor visceral.

7 Un método para el tratarmento de una afeccién dolorosa seleccionada
entre dolor neuropético, dolor nociceptivo, dolor de céncer, dolor de espalda, dolor
nflamatorio, trastornos musculo-esqueléticos, dolor visceral, dolor de es-
guincesftorceduras, dofor postoperatorio, dolor postraumdtico, quemaduras, cblico
renal, dolor agudo, traumatismo del sistema nervioso central, dolor de cabeza y
dolor orofacial en un mamifero, incluyendo un ser humano, comprendiendo el
método la administracion al mamifero de una cantidad eficaz de (S,5)-reboxetina.
reboxetina racémica ¢ una sal farmacéuticamente de la misma.

8 Uso de (S,S)reboxetina Opticamente pura, o de una sal
farmacéuticamente aceptable de ia misma, careciendo sustanciaimente dicho
compuesto de (R,R)-reboxetina, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del dolor en un paciente refractario a un ligando de alfa-2-delta.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la sal farmacéutica-
mente aceptable de (S,S)-reboxetina es el succinato.

10 Uso de acuerdo con ia reivindicacién 8 6 9, en el que 1a afeccién doloro-
sa es dolor neuropatico.




REPUBLICA DE COLOMBIA . X
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \’\

Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/c Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacibn No. 6 118761
Solicitud internacional PCT/IB2005/001904
Fecha inicio fase nacional 0%/01/2007

Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

oficio No. L {'_, TRV 256 7

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisisén de la Comunidad Andina, articulec 27 del Tratado de
Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo tituloc que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precipién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular finica 5.2.9)

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente o io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto 1l tifulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA JCESPEDES DE /,VERGEL
Jefe de la divieién de Hyevaa Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha_ 913 FEB. 2007
leraze



