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ANEXOS

INVENTORES

PLATA-SALAMAN, Carlos, R.
( 1313 Squire Drive, Ambler, Pennsylvania 19002, Estados Unidos de América );

ZHAO, Boyu
( 105 Weymouth Circle, Lansdale, Pennsylvania 19446, Estados Unidos de América);

TWYMAN, Roy, E.
( 3355 Byron Drive, Doylestown, Pennsylvania 18901, Estados Unidos de América ).
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién esta dirigida a un método para prevenir, tratar o
aliviar trastornos relacionados con sustancias, en un sujeto que necesita el
mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un

compuesto seleccionado de la férmula (1) o la férmula (11):

oH F[“ R Rs
x O _N_ ~ o N<
* * (]
o N R e b
= 0 - 0

o formas farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde el fenilo es
sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno seleccionados del grupo
que consiste de fluor, cloro, bromo y yodo, y Ry, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se
seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y
alquilo de C1.4, en donde alquilo de C1.4 es opcionalmente sustituido con fenilo
(y, en donde el feniio es opcionalmente sustituido con sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -
alguilo de C,.4, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano); ademas, se incluyen
metodos que implican la co-administracién de compuestos de la invencién con
uno o mas compuestos conocidos para el tratamiento de trastornos inducidos
por sustancias.

JJ

P08/88F
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METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELACIONADOS

CON SUSTANCIAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidén esta dirigida a métodos para prevenir, tratar o
aliviar trastornos relacionados con sustancias. Muy particularmente, esta
invencion esta dirigida’al uso de ciertos compuestos de monocarbamato o
dicarbamato de 2-fenil-1,2-etanodiol halogenados, ya sea solos o en
combinacion con otros medicamentos, para prevenir, tratar o aliviar trastornos
relacionados con sustancias, incluyendo dependencia y abuso de sustancias,

y trastornos inducidos por sustancias.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los trastornos relacionados con sustancias incluyen trastornos
relacionados con la ingesta de un farmaco de abuso e incluyen trastornos por
uso de sustancias tales como dependencia y abuso de sustancias y trastornos
inducidos por sustancias tales como sindromes de abstinencia a sustancias y
psicosis y trastornos del humor inducidos por sustancias. La dependencia de
sustancias es una agrupacion de sintomas cognitivos, conductuales y
fisiologicos cuya caracteristica esencial es que el individuo afectado contintia

el uso de la sustancia a pesar de problemas relacionados con la sustancia
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significativos.

Muchos farmacos pueden causar dependencia o adiccion fisica
y/o psicoldgica. Los opiatos (tales como la heroina, opio, morfina y si.milares),
simpaticomimeéticos (tales como cocafna, anfetaminas, metanfetaminas y
similares), sedantes-hipnéticos (tales como etanol, benzodiazepinas,
barbituricos, inhalantes, fenciclidinas y similares) y aquellos con una
combinacion de efectos opioides y simpaticomiméticos (tales como nicotina y
similares) se considera due son farmacos que causan dependencia o adiccion
fisica y/o psicolégica.

La dependehcia de sustancias o adiccidbn a las mismas se
caracteriza por un antojo o compulsién para tomar la sustancia y una
incapacidad para limitar su ingesta. Ademas, la dependencia de farmacos esta
asociada con tolerancia a los farmacos, la pérdida del efecto del farmaco
después de la administracidon repetida, y abstinencia, la aparicion de sintomas
fisicos y conductuales cuando el farmaco no es consumido. La sensibilizacion
ocurre si la administracion repetida de un farmaco conduce a una respuesta
incrementada a cada dosis. La tolerancia, sensibilizacién y abstinencia son
fenomenos que evidencian un cambio en el sistema nervioso central que
resulta del uso continuo de farmacos que causan adiccion. Dichos cambios
motivan al individuo adicto a continuar el consumo del farmaco a pesar de
consecuencias sociales, legales, fisicas y/o profesionales severas.

Los cambios directos, indirectos o trans-sinapticos para la

liberacién y/o reabsorcion de dopamina han sido implicados en trastornos que
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resultan de comportamientos adictivos y en recompensar y/o reforzar el uso
de farmacos, como en un "sindrome de deficiencia de recompensa". La
dopamina es un neurotransmisor de monoamina que fisiolégicamenté
funciona en la integracién de informacién del cerebro anterior en los sistemas
sensorial, limbico y motor. Puesto que las funciones dopaminérgicas
reducidas se han encontrado en individuos con un alelo menor del receptor de
dopamina, el receptor de dopamina parece ser un gén de  refuerzo o
recompensa. Variantes del gen del receptor de dopamina han sido asociadas
con alcoholismo, obesidad, apuestas patolégicas, trastorno de hiperactividad
por déficit de atencion, sindrome de Tourette, dependencia de cocaina,
dependencia de nicotina, abuso de polisustancias y otras dependencias de
farmacos.

Los intentos para tratar dependencia de sustancias han incluido
intervencion farmacéutica y conductual. El tratamiento ha incluido administrar
agentes farmacologicos (v.gr., bupropién, naltrexona, acamprosato y
similares) ya sea solos o con otros agentes para bloquear de manera variada
la reabsorcion de dopamina o incrementar la liberacion de dopamina. El
tratamiento con farmacos también ha sido opcionalmente coextensivo con
terapias de modificacion conductual para tratar la adiccidén. (Véase, Hoffman
et al., Front. Neuroendocrinol.,, 1998, 19(3): 187-231 ; Hitri et al., Clin.
Pharmacol., 1994, 17;1-22; Noble, Alcohol Supp., 1994, 2:35-43; Blum et al.,
Pharmacogenetics, 1995, 5:121-141 ; patente de E.U.A. 5, 039,680, patente

de E.UA. 5075341, patente de E.UA. 5232934, patente de E.UA.
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5,556,837, patente de E.U.A. 5,556,838, patente de E.U.A. 5,574,052, patente
de E.U.A. 5762925 patente de E.UA. 6,593,367, patehte de E.UA.
6,109,269, patente de E.UA. 6,716,868, patente de E.UA. App.
20030144271, PCT App. WOO0141763) (todas incorporadas aqui por
referencia).

El abuso de sustancias es un patron maladaptativo de uso de
sustancias manifestado por consecuencias adversas recurrentes vy
significativas relacionadas con el uso repetido de la sustancia. Estos
problemas ocurren repetidamente por lo menos durante un periodo de 12
meses.

Los trastornos inducidos por sustancia se refieren a una amplia
variedad de sindromes temporales o mas crénicos debido a los efectos
fisiologicos de {a sustancia sobre el sistema nervioso central. Dichos
trastornos se pueden desarrollar durante o poco después del uso de la
sustancia. Estos incluyen; intoxicacidén aguda y abstinencia, y una variedad de
trastornos mentales inducidos por la sustancia tales como; deliric, demencia
persistente, trastorno amnésico persistente, trastorno psicético, trastorno del
humor, trastorno de ansiedad, disfuncién sexual y trastorno del suefio.

Véase, Diagnostic' And Statistical Manual of Mental Disorders,
cuarta ediciéon, (DSM-IV), paginas 175-272, publicada por The American
Psychiatric Association, Washington, DC (1994) (incorporada aqui por
referencia).

Persiste la necesidad de terapias farmacologicas efectivas para
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prevenir, tratar. o aliviar trastornos relacionados con sustancias que resultan
de las diferentes clases de farmacos de abuso. En particular, existe la
necesidad de compuestos de molécula pequeiia que pueden ser faciimente
sintetizados, que son mediadores potentes y estabilizadores y agentes
restaurativos para vias de neurotransmisores y son utiles para prevenir, tratar
o aliviar trastornos relacionados con sustancias incluyendo trastornos de uso
de sustancias tales como dependencia de sustancias (adiccion a farmacos) y
abuso de sustancias y trastornos inducidos por sustancias, incluyendo pero
sin limitarse a; intoxicacion aguda y abstinencia, y trastornos mentales
inducidos por sustancias tales como: delirio, demencia persistente, trastorno
amnésico persistente, trastorno psicotico, trastorno del humor, trastorno de
ansiedad, disfuncién sexual y trastorno del suefio.

Los compuestos de fenilalquilcarbamato sustituidos se han
descrito en la patente de E.U.A. 3,265,728 de Bossinger, et al (incorporada
aqui por referencia) como utiles en el tratamiento del sistema nervioso central,
que tienen propiedades de tranquilizacion, sedacion y relajacion muscular de

la formula:

en donde R; es ya sea carbamato o alquilcarbamato que
contiene de 1 a 3 atomos de carbono en el grupo alquilo; R, es ya sea

hidrégeno, hidroxi, alquilo o hidroxialquilo que contiene de 1 a 2 carbonos; R;
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es ya sea hidrogeno o alguilo que contiene de 1 a 2 carbonos; y X puede ser
halégeno, metilo, métoxi, fenito, nitro o amino.

Un método para inducir calma y relajacion muscular con
carbamatos se ha descrito in patente de E.U.A. 3,313,692 de Bossinger, et al
(incorporada aqui por referencia) al administrar un compuesto de la férmula:

X
R—C—W—X
Rz

en el cual W representa un radical alifatico que contiene menos
de 4 atomos de carbono, en donde R; representa un radical aromatico, R
representa hidrégeno o un radical alquilo que contiene menos de 4 atomos de
carbono, y X representa un radical hidrégeno, hidroxi, alcoxi o aiquilo que

contiene menos de 4 atomos de carbono o un radical de la formula:

-0—C—B

en el cual B representa un radical heterociclico organico, ureido
o hidrazinoamina o el radical -N(R3)2, en donde R; representa hidrégeno o un
radical alquiloc qué contiene menos de 4 atomos de carbono.

Formas opticamente puras de compuestos de
fenilalquilcarbamato sustituidos se han descrito en la patente de E.UA.
6,103,759 de Choi, et al (incorporada aqui por referencia) como efectivos para

tratar y prevenir trastornos del sistema nervioso central incluyendo
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convulsiones, epilepsia, accidente vascular cerebral y espasmo muscular y
como utiles en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central,
particularmente cbmo anticonvulsivantes,  antiepilépticos, agentes
neuroprotectores y relajantes musculares de accién central y, en pé\rticular,
como compuestos. de 2-fenil-1,2-etanodiol monocarbamato y dicarbamato
halégeno sustituidos de las férmulas:

-9 /R3
o)j_ "

R, s

¢} N
™~ ~ Xy N
= O

en donde un enantibmero predomina y en donde ei anillo de
fenilo es sustituido en X con uno a cinco atomos de haldégeno seleccionados
de atomos de fltor, cloro, bromo o0 yodo vy Ry, Rz, R3, Ry, Rs ¥ Rg se
seleccionan cada uno de hidrégeno y grupos alquilo de cadena recta o
ramificada con uno a cuatro carbonos cpcionalmente sustituidos con un grupo
fenilo con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno,
halégeno, alquilo, alquiloxi, amino, nitro y ciano. Se describen formas
enantioméricas puras y mezclas enantioméricas en donde uno de los
enantiémeros predomina en la mezcla para los compuestos representados por
las férmulas anteriores; preferiblemente, uno de los enantidmeros predomina
al grado de aproximadamente 90% o mas; y, muy preferiblemente aun,
aproximadamente 98% o mas.

Estudios preclinicos recientes han revelado anteriormente



propiedades farmacolégicas no reconocidas que sugieren que una forma de
un compuesto de fenilalquilcarbamato sustituido es util para prevenir, tratar o
aliviar una amplia variedad de trastornos relacionados con sustancias. Dichos
compuestos de monocarbamato y dicarbamato de los mismos no han sido
5 descritos anteriormente como Utiles para prevenir, tratar o aliviar trastornos
relacionados con sustancias tales como dependencia de sustancias y los

muchos trastornos inducidos por sustancias

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
10
La presente invencion esta dirigida a un método para prevenir,
tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias incluyendo dependencia
de sustancias o adiccion a farmacos en un sujeto que necesita el mismo que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de

15 carbamato de

0 /Ra
AN
OH R @) R
,1,‘ e
A © Ry Lot \n/ h
= O L 0
20
Formula (1), o Férmula (1)

o formas farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

todas las variables son como se describe aqui.



. La presente invencidén también esta dirigida a un método para
usar un compuesto de la férmula (I) o la formula (il) para prevenir, tratar o
aliviar trastornos inducidos por sustancias o enfermedades y trastornos que
resultan del uso de farmacos inductores de dependencia 0 adictivos.

5 El método de la presente invenciéon incluye el uso de un
compuesto de la formula () o la féormula (Il) para modular el efecto de
enfermedades y trastornos asociados con dependencia de sustancias o
adiccion a las mismas y sintomas de los mismos o el efecto de eventos
fisioldgicos asociados con dichas enfermedades y trastornos, es decir,

10 trastornos inducidos por sustancias.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un método para prevenir,
15 tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias en un sujeto que
necesita el mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva

de un compuesto seleccionado de la férmula (1) o la formula (11):

Q /Hs
LN
OH R1 O \R Rs
20 ‘& -4 N/
Xy, Oj]/ “R Xy O\n/ N\
N 2 X R
X N X 7 &
= O = O
Formuta (1) Férmula (il)

\)
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o formas farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

el fenilo es sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno
seleccionados dei grupo que consiste de fluor, cloro, bromo y yodo, y

Ri1, Rz, R3, R4, Rs ¥ Res se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de C14, en donde alquilo de Cq4 es
opcionalmente sustituido con fenilo (y, en donde el fenilo es opcionalmente
sustituido con sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halégeno, alquilo de C1.4, alcoxi de Cy.4, amino, nitro y ciano).

La presente invencién también esta dirigida a un método para
prevenir, tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias incluyendo
dependencia de sustancias o adiccion a farmacos en un sujeto que necesita el
mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de una
composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto seleccionado de la formula (1) o la férmula (I1).

La presente invencién también incluye métodos para prevenir,
tratar o ailiviar trastornos inducidos por sustancias o enfermedades y
trastornos que resultan del uso de farmacos adictivos y bara modular el efecto
de enfermedades y trastornos asociados con adiccion y sintomas de los
mismos o el efecto de eventos fisiologicos asociados con dichas
enfermedades y trastornos en un sujeto que necesita el mismo que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
seleccionado de la formula (1) o la férmula (Il) o administrando al sujeto una

cantidad efectiva de una composicidon farmacéutica que comprende un
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vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto seleccionado de la
férmula (1) o la formula (H).

La presente invencion también incluye métodos para prevenir,
tratar o aliviar trastornos inducidos por sustancias incluyendo dependencia de
sustancias que comprende administrar a un sujeto que necesita dicho
tratamiento, una cantidad efectiva de un producto de combinacién que tiene
un compuesto seleccionado de la férmula (1) o la férmula (1) o una
composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto seleccionado de la formula (1) o la formula (ll) en
combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas compuestos conocidos
para el tratamiento de trastornos relacionados con sustancias. Los
compuestos conocidos para el tratamiento de trastornos relacionados con
sustancias incluyen, pero no se limitan a; naltrexona, naloxona u otros
antagonistas de receptor de opioide, fluoxetina u otros antidepresivos de
SSRI, analogos de hormona liberadora de tirotropina, venlafaxina u otros
antidepresivos de SNRI, antidepresivos inhibidores de MAQO, antidepresivos
triciclicos, bupropion, carbonato de litio, anticonvulsivantes, acamprosato,
disulfiram (antabuso), bloqueadores de canales de calcio, antagonistas de
serotonina, farmacos que alteran el GABA, farmacos dopaminérgicos, un
modulador de receptor de élutamato de acido N-metil-D-aspartico (NMDA) y
similares.

Los métodos de la presente invencién ademas incluyen prevenir,

tratar o aliviar trastornos inducidos por sustancias en un sujeto que necesita el
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mismo que comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invencién y una composicién farmacéutica o producto de
combinacion del mismo en un régimen de terapia coextensivo con
modificacion de conducta.

Esta invencién incluye el uso de un cémpuesto seleccionado de
la formula (I) o la férmula (Il) o composicién farmacéutica del mismo para la
preparacidon de un medicamento para prevenir, tratar o aliviar trastornos
relacionados con sustancias tales comé dependencia y abuso de sustancias y
trastornos inducidos por sustancias.

Ejemplos de un compuestc seleccionado.de [a férmula (I) para
usarse en el presente método incluyen un enantidmero de la formula (1) o un
enantiomero de la férmula (I) en una mezcla enantiomérica en donde
predomina un enantiémero.

Ejemplos de un compuesto seleccionado de la formula (It) para
usarse en el presente método incluyen un enantiomero de la férmula (Il) o un
enantiobmero de la férmula (II) en una mezcla enantiomérica en donde
predomina un enantibmero.

Para una mezcla enantiomérica de la férmula (1) o la formula (I1)
en donde predomina un enantidmero, el enantiémero predomina al grado de
aproximadamente 90% o mas. Ejemplos de la presente invencion también
incluyen mezclas enantioméricas en donde dicho enantiomero predomina al
grado de aproximadamente 98% o mas.

Otros ejemplos del compuesto de la formula (1) o la formula (1)

b
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incluyen compuestos en donde X es cloro, en donde X es sustituido en la
posicion orto del anillo de fenilo de la formula (1) o la formuta (Il) y, en donde
R1, Rz, R3, R4, Rs ¥y Rg son hidrégeno.

Un ejemplo del presente método incluye el uso de un
enantibmero seleccionado de la formula (I) o la formula (II) o una mezcla
enantiomerica del mismo en donde un enantiomero predomina, en donde X es
cloro y, en donde X es sustituido en la posicion orto del anillo de fenilo.

El presente método también incluye el uso de un enantibmero
seleccionado de la férmula (1) o la formula (1) o una mezcla enantiomérica del
migmo en donde un enantibmero predomina y, en donde Ry, Rz, R3, R4, Rs y
Rs son hidrégeno.

Para mezclas enantioméricas en donde un enantiémero
seleccionado de la féormula (1) o la férmula (II) predomina, dicho enantiémero
predomina al grado de aproximadamente 90% o mas. Mezclas enantioméricas
dentro del alcance de la presente invencién también incluyen aquellas en
donde dicho enantidmerc predomina al grado de aproximadamente 98% o
mas.

La presente invencién esta dirigida a un método para prevenir,
tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias en un sujeto que
necesita el mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva
de un enantidmero seleccionado de la férmula (l1a) o la formula (lla) o una
mezcla enantiomérica de la formula (la) o la formula (Ila) en donde un

enantiomero predemina:
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O /Ha
ll—N
oH i o a s
X T 2 X T e
e O = 0

Férmula (la) Formula (lla)

o formas farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

el fenilo es sustituido en X con uno a cinco atomos de halégeno
seleccionados del grupo que consiste de flior, cloro, bromo y yodo, y

Ri1, Rz, R3, R4, Rs ¥y Rg se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de C;.4, en donde alquilo de Cq.4 es
opcionalmente sustituido con fenilo (y, en donde el fenilo es opcionalmente
sustituido con sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de halégeno, alguilo de C1.4, alcoxi de C4-C4, amino, nitro y ciano).

Ejemplos del presente método incluyen el uso de un enantibmero
seleccionado de la férmula (la) o la férmula (lla) o una mezcla enantiomérica
del mismo en donde un enantidmero predomina, en donde X es cloro y, en
donde X es sustituido en la posicién orto del anillo de fenilo.

El presente método también incluye el uso de un enantidmero
seleccionado de la formula (la) o la féormula (lla) o mezcla enantiomerica del
mismo en donde un enantidmero predomina y, en donde R+, Rz, R3, R4, Rs y
Rs son hidrogeno.

Para mezclas enantioméricas en donde un enantidmero

seleccionado de la férmula (la) o la formula (lla) predomina, dicho
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enantibmero predomina al grado de aproximadamente 90% o mas. Mezclas
enantioméricas dentro del alcance de la presente inven‘ci()n incluyen aquellas
en donde dicho enantiomero predorhina al grado de aproximadamente 98% o
mas.

La presente invencion esta dirigida a un método para prevenir,
tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias en un sujeto que
necesita el mismo que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva
de un enantidmero seleccionado de la férmula (Ib) o la férmula (llb) o una
mezcla enantiomérica de la féormula (Ib) o la féormula (Ilb) en donde un

enantiomero predomina:

O
)J— NH2
Cl O

O\”/NHZ O\”/NHZ
0 O

Férmula (1b) Férmula {IIb)

Para mezclas enantioméricas en donde un enantiémero
seleccionado de la formula (Ib) o la férmula (llb) predomina, dicho
enantiomero predomina al grado de aproximadamente 90% © mas. Mezclas
enantioméricas dentro del alcance de la presente invencién incluyen aquellas
en donde dicho enantiébmero predomina al grado de aproximadamente 98% o
mas.

La presente invencion esta dirigida a compuestos de la férmula
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(1) o la férmula (1) o formas farmacéuticamente aceptables de los mismos. En
donde otras formas cristalinas o polirﬁérficas de los compuestos de la
presente pueden existir, como tales también se pretende que sean incluidas
dentro del alcance de la presente invencion.

El término "formas” se refiere a varios isomeros y mezclas de los
mismos para un compuesto de la formula (I) o la formula (I). El término
"isomero" se refiere a compuestos que tienen la misma composicién y peso
molecular pero que difieren en propiedades fisicas y/o quimicas. Dichas
sustancias tienen el mismo numerc y tipo de atomos pero difieren en
estructura. La diferencia estructural puede ser en constitucion (isbmeros
geometricos) o en una capacidad para rotar el plano de luz polarizada
(estereoisdmeros). El término "estereoisdmero” se refiere a isbmeros de
constitucion idéntica que difieren en la disposicic’)h de sus atomos en el
espacio. Enantiomeros y diasteredmeros son estereocisomeros en donde un
atomo de carbono asimétricamente sustituido actlia como un centro quiral. El
término "quiral" se refiere a una molécula que no se puede sobreponer sobre
su imagen de espejo, lo que implica la ausencia de un eje y un plano o centro
de simetria.

Es evidente para los expertos en la técnica que los compuestos
de la invencidn estan presentes como racematos, enantiomeros y mezclas
enantioméricas de los mismos. Un enantiomero de carbamato seleccionado
de la formula (1), féormula (ll), formula (la), formula (lla), férmula (Ib) o la

formula (llb) contiene un atomo de carbono quiral asimétrico en la posicidén
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bencilica, que es el carbono alifatico adyacente al anillo de fenilo
(representado por el asterisco en las férmulas estructurales).

E! términc "racemato” o "mezcla racémica" se refiere a un
compuesto de cantidades equimolares de dos especies, enantibmericas, en
donde el compuesto esta desprovisto de actividad 6btica. El término "actividad
optica" se refiere al grado al cual una molécula quiral © mezcla no racémica de
moléculas quirales rota el plaho de luz polarizada.

El término "enantiémero" se refiere é uno de un par de especies
moleculares que son imagenes de espejo una de ofra y no se pueden
sobreponer. El término "diastereémero” se refiere a estereciséomeros que no
son relacionados como imégene’s de espejo. Los simbolos "R" y "S"
representan la configuracién de sustituyentes alrededor de un atomo(s) de
carbono quiral. Los simbolos "R*" y "S™ denotan las configuraciones relativas
de sustituyentes alrededor de un atomo(s) de carbono quiral(es).

Los descriptores isoméricos "R," "S," "S™ o "R*" se usan como se
describe aqui para indicar configuracién(es) de atomos relativas a una
molécula de nucleo y se pretende que sean usados como se define en la
literatura (IUPAC Recommendations for Fundamental Stereochemistry
(Seccion E), Pure Appl. Chem., 1976, 45:13-30) (incorporada aqui por
referencia).

Los compuestgs de la presente invencién se pueden preparar
como se describe en el documento ‘728 de Bossinger (incorporada aqui por

referencia), el documento '692 de Bossinger (incorporada aqui por referencia)
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y el documentro ‘759 de Choi (incorporada aqui por referencia). Se entiende
que los sustituyentes y patrones de sustitucion sobre los compuestos de esta
invencién pueden ser seleccionados por un experto en la técnica para proveer
compuestos que son quimicamente estables y que pueden ser facilmente
sintetizados per técnicas conocidas en el campo asi como aquellos métodos
expuestos aqui.

La presente invencién provee un método péra prevenir, tratar o
aliviar dependencia de sustancias en un sujeto que necesita el mismo que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
seleccionado de ia formula (1) o la férmula (I1).

La presente invencion también provee un método para el uso de
un compuesto de la férmulg (I) o la féormula (ll) para prevenir, tratar o aliviar
trastornos inducidos por sustancias.

El método de ia presente invencidon incluye ei uso de dicho
compuesto para modular el efecto de dependencia de enfermedades vy
trastornos asociados con sustancias y sintomas de los mismos o el efecto de
eventos fisiologicos asociados con dichas enfermedades y trastornos.

Los métodos de la presente invencion ademas incluyen el uso de
dicho compuesto, en donde el compuesto es un enantiomero de un
compuesto seleccionado de la férmula (l) o la formula (II); o, en donde el
compuesto es un enantiomero seleccionado de la formula (la), la formuia (lia),
formula (Ib) o la férmula (lb); o, en donde el compuesto es un enantidmero de

un compuesto seleccionado de la formula (l) o la férmula (1l) en una mezcla
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enantiomeérica en donde dicho enantidmero predomina; o, en donde el
compuesto es un enantibmero seleccionado de la férmula (la), formula (iia),
formula (Ib) o la férmula (llb) en una mezcla enantiomérica en donde dicho
enantiomero predomina.

Los métodos de la presente también incluyen el uso de una
composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compuesto seleccionado de la formula (1) o la férmula (Il) para
prevenir, tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias incluyendo
enfermedades y trastornos que resultan del uso de farmacos adictivos ¢ para
modular el efecto de enfermedades y trastornos asociados con adiccion y
sintomas de los mismos o el efecto de eventos fisiologicos asociados con
dichas enfermedades y trastornos en un sujeto que necesita el mismo en un
sujeto que necesita el mismo.

Estos métodos incluyen el uso de un compuesto seleccionado de
la formula (I) o la férmula (ll) para la preparacién de un medicamento para
prevenir, tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias incluyendo
enfermedades y trastornos que resultan del uso de farmacos adictivos o para
modular el efecto de enfermedades y trastornos asociados con adiccion y
sintomas de los mismos o el efecto de eventos fisiologicos asociados con
dichas enfermedades y trastornos en un sujeto que necesita el mismo.

En casos en donde los compuestos son suficientemente basicos
0 acidos para formar sales acidas o bdsicas no toxicas estables, la

administracion de los compuestos como sales puede ser apropiada. Ejemplos
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de sales farmacéuticamente aceptabies son sales acidas de adicién organicas
formadas con acidos que forman un anion fisiologicamente aceptable, por
ejemplo, tosilato, metansulfonato, acetato, citrato, malonato, tartarato,
succinato, benzoato, ascorbato, alfa-cetoglutarato y alfa-glicerofosfato.
También se pueden formar sales inorganicas adecuadas, incluyendo sales de
clorhidrato, sulfato, nitrato, bicarbonato y carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden obtener
usando procedimientos estandares bien conocidos en la técnica, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico tal como una
amina con un acido adecuado que dé un anién fisiologicamente aceptable.
También se pueden hacer sales de metal alcalino, por ejemplo; sodio, potasio
o litio, o de metal alcalinotérreo, por ejemplo calcio, de acidos carboxilicos.

El método de la presente invencion también esta dirigido a un
meétodo para prevenir, tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias
incluyendo adiccion a farmacos, enfermedades y trastornos que resultan del
uso de farmacos adictivos o para modular el efecto de enfermedades y
trastornos asociados con adiccién y sintomas de los mismos o el efecto de
eventos fisiologicos asociados con dichas enfermedades y trastornos en un
sujeto que necesita el mismo que comprende administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I} o la formula (Il), una
composicion farmacéutica del mismo, una composicion farmacéutica que
contiene uno o mas de dichos compuestos o una composicion farmacéutica

que contiene uno o mas de dichos compuestos y una cantidad segura y
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efectiva de uno o mas agentes adicionales.

El término "dependencia de sustancias" también referido como
"adiccion a farmacos" se refiere a adiccion fisica y/o psicolégica a opiatos
(tales como heroina, opio, morfina y similares), simpaticomiméticos (tales
como cocaina, anfetaminas, metanfetaminas y similares), sedantes-hipnéticos
(tales como etanol, benzodiazepinas, barbitaricos, inhalantes, fenciclidinas y
similares), aquellos con una combinaciéon de efectos (tales como nicotina y
similares) y similares o mezclas de los mismos.

La frase "trastornos relacionados con su_stancias" también es
referida como "enfermedades y trastornos gue resuitan del uso de farmacos
adictivos” y "enfermedades y trastornos asociados con adiccién y sintomas de
los mismos" y "eventos fisiolégicos asociados con dichas enfermedades y
trastornos" se refiere a trastornos de abstinencia a farmacos tales como
abstinencia al alcohol (con o sin perturbaciones perceptuales y/o de-lirio),
abstinencia a anfetaminas, abstinencia a cocaina, abstinencia a nicotina,
abstinencia a opioides, abstinencia a sedantes, abstinencia a hipnéticos,
abstinencia a ansioliticos (con o sin perturbaciones perceptuales y/o delirio),
abstinencia a nicotina (con o sin perturbaciones asociadas con dejar de fumar)
y sintomas de abstinencia debidos a otras sustancias, trastorno de ansiedad
inducido por sustancias con inicio durante la abstinencia; vulnerabilidad

incluso después de largos periodos de ausencia a antojo inducide por un

disparador ambiental; trastorno del humeor inducido por sustancias con inicio

durante la abstinencia; y trastorno del suefio inducido por sustancias con inicio
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durante la abstinencia y otros trastornos inducidos por sustancias, incluyendo
pero sin limitarse a; intoxicacion aguda y abstinencia, y trastornos mentales
inducidos por sustancias tales como; delirio, demencia persistente, trastorno
amnesico persistente, trastorno psicoético, trastorno del humor, trastorno de
ansiedad, disfuncién sexual y trastorno del suefio.

El término "prevenir, tratar o aliviar" se refiere a (i) prevenir una
enfermedad, trastorno o condicion para que no ocurra en un animal que puede
estar predispuesto a la enfermedad o trastorno y/o efectos de! mismo pero no
se ha diagnosticado que la tenga; (ii) inhibir o detener el desarrollo de la
enfermedad, trastorno o condicién y (iii) aliviar ¢ causar regresion de la
enfermedad, frastorno o condicion.

En relacién con trastornos relacionados con sustancias, el
termino "prevenir, tratar o aliviar" también se refiere a suprimir la adiccion
fisiolégica o tolerancia fisica al farmaco de abuso, y aliviar o prevenir un
sindrome de abstinencia que resulta de la dependencia de farmacos.

El termino "administrar" se refiere a un medio para prevenir,
tratar o aliviar dependencia de sustancias, prevenir, tratar o aliviar
enfermedades y trastornos que resultan del uso de farmacos adictivos o
modular el efecto de enfermedades y trastornos asociados con adiccion y
sintomas de los mismos o el efecto de eventos fisiologicos asociados con
dichas enfermedades y trastornos con un compuesto de la presente. El medio
incluye administrar terapéuticamente o profilacticamente una cantidad efectiva

de un compuesto, composicidn o medicamento de la presente invencion en
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tiempos diferentes durante el curso de una terapia o concurrentemente en una
forma de combinacion. La administracion profilactica puede ocurrir antes de la
manifestacion de sintdmas caracteristicos adiccidon a farmacos de tal manera
que las enfermedades y trastornos que resultan del uso de farmacos adictivos
o el efecto de enfermedades y trastornos asociados con adiccion y sintomas
de los mismos o el efecto de eventos fisiolégicos asociados con dichas
enfermedades y trastornos se previene, se trata, se mitiga o, alternativamente,
se retrasa en su progresion. Los métodos de la presente invencion se han de
entender ademas como que abarcan todos los regimenes de tratamiento
terapeuticos o profildcticos posibles que se imaginan los expertos en la
tecnica.

El término "sujeto" se refiere a un animal, preferiblemente un
mamifero, muy preferiblemente ain un humano, que ha sido objeto de
tratamiento, observacidén o experimentacion.

El término "cantidad efectiva" se refiere a aquella cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que induce la respuesta biolégica o
medicinal en un sistema de tejido, animal o humano, que esta siendo buscado
por un investigador, veterinario, médico, u otro médico de clinica, que incluye
alivio terapéutico de los sintomas de la enfermedad o trastorno que esta
siendo tratado y profilactico.

La cantidad efectiva de un compuesto seleccionado de la formula
() o la fédrmula (Il) o composicién farmacéutica del mismo puede ser de

aproximadamente 0.01 ug/Kg/dosis a aproximadamente 300 mg/Kg/dosis.
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Cantidades efectivas también pueden ser de aproximadamente 0.01
yg/Kg/dosis a aproximadamente 100 mg/Kg/dosis. Una cantidad efectiva
también contemplada puede ser de aproximadamente 0.05 pg/Kg/dosis a
aproximadamente 10 mg/Kg/dosis. Otra cantidad efectiva incluye de
aproximadamente 0.1 pg/Kgldosis a aproximadamente 5 mg/Kg/dosis. Por lo
tanto, la cantidad efectiva del ingrediente activo contenido por unidad de dosis
(v.gr., tableta, capsula, polvo, inyeccién, supositorio, cucharadita y similares)
como se describe agui puede estar en un fntewalo de aproximadamente 700
ng/dosis a aproximadamente 21 g/dosis para un sujeto que tiene un peso de
aproximadamente 70 Kg.

El término "composicion" se refiere a un producto que contiene
un compuesto de la presente invencién (tal como un producto que comprende
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como
cuaiquier producto que resulta, directamente o indirectamente, de dichas
combinaciones de los ingredientes' especificados en las cantidades
especificadas).

El término "medicamento” se refiere a un producto para usarse
para prevenir, tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias tales
como dependencia de sustancias, abuso de sustancias o trastornos inducidos
por sustancias en un sujeto que necesita el mismo.

El termino "farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades
moleculares y composiciones que son de suficiente pureza y calidad para

usarse en la formulacién de una composicién o medicamento de la presente
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invencién. Puesto que tanto el uso humano (clinico y de venta en aparador)
como uso veterinario estan igualmente incluidos dentro del alcance de la
presente invencion, una formulacién incluiria una composicion o medicamento
ya sea para uso humano o veterinario.

El termino "sal farmacéuticamente aceptable del mismo" se
refiere a una sal &cida o basica de los compuestos de la invencién que son de
suficiente pureza y calidad para usarse en la formulacion de una composicién
o medicamento de la presente invencién y son tolerados y suficientemente no
toxicos para usarse en una preparacion farmacéutica.

Un compuesto seleccionado de la férmula (1) o la féormula (1) o
composicion farmacéutica del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se puede admnistrar por cualquier via de administracién
convencional incluyendo, pero sin limitarse a oral, pulmonar, intraperitoneal,
intravenosa, intramuscular, subcutanea, transdérmica, bucal, nasal,
sublingual, ocular, rectal y vaginal. Ademas, la administracion directamente al
sistema nervioso incluye, y no esta limitada por la tecnologia de la presente a,
administracic’)n intracerebral, intraventricular, intracerebroventricular', intratecal,
intracisternal, intraespinal o peri-espinal o por administracion mediante agujas
intracraneal o intravertebral o catéteres con o sin dispositivos de bombeo.

Sera facilmente evidente para los expertos en la técnica que
cualquier dosis o frecuencia de administraci‘c')n que provea el efecto
terapeutico o profilactico descrito aqui sea adecuado para usarse en la

presente invencion.
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Los regimenes de dosis se puedren variar dependiendo del
requerimiento de los sujetos (incluyendo factores asociados con el sujeto
particular que se esté tratando, incluyendo edad del sujeto, peso y dieta,
concentracion de la preparacion, el avance de la condicion de enfermedad y el
modo y tiempo de administracién) y el uso de un compuesto particular
compuesto de la férmula (I) o la formula (Il) o composicion farmacéutica del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las dosis éptimas
que se han de administrar pueden ser determinadas facilmente por los

expertos en la técnica y daran por resultado la necesidad de ajustar la dosis a

un nivel terapéutico o profilactico apropiado. Se puede realizar el uso ya sea

de administracion diaria o dosificacion post-periédica.

Preferiblemente, un compuesto de la formula (1) o la formula (il) o
composicion farmacéutica del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para prevenir, tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias
tales como dependencia de sustancias, abuso de sustancias o trastornos
inducidos por sustancias en un sujeto que necesita el mismo se administra
oralmente o parenteralmente.

De conformidad con los métodos de la presente invencion, un
compAuesto de la férmula (I) o la férmula tll) 0 composicion farmacéutica del
mismo descritos aqui o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
pueden administrar por separado, en tiempos diferentes durante el curso de
terapia o concurrentemente en formas de combinacion dividida o combinacién

individual. Ventajosamente, un compuesto seleccionado de la férmula (1) o la
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formula (Il) o composiciones farmacéuticas del mismo se pueden administrar
en una sola dosi; diaria o la dosis diaria total se puede administrar mediante
administracidn continua o en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.
La presente invencion, por lo tanto, se debe entender como gue abarca todos
€s0s métodos y regimenes de tratamiento continuo, simultaneo o alternante y
el término "administrar" se debe interpretar de acuerdo con el mismo.

Para preparar una composicién farmacéutica de la presente
invencién, un compuesto de la formula (1) o la férmula (1) como el ingrediente
activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo esta intimamente
mezclado con 'un vehiculo farmacéutico de conformidad con técnicas de
combinacién farmacéutica convencionales, dicho vehiculo puede adoptar una
amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada

para administracion (v.gr., oral o parenteral).

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados son

bien conocidos en la técnica. Descripciones de varios vehiculos

farmaceéuticamente aceptables se pueden encontrar en The Handbook of

Pharmaceutical Excipients, publicado por la American Pharmaceutical

Association (Asociacion Farmacéutica Estadounidense) y la Pharmaceutical
Society of Great Britain (Sociedad Farmacéutica de la Gran Bretana).
Los métodos de formulacién de composiciones farmacéuticas se

han descrito en numerosas publicaciones tales como Pharmaceutical Dosage

Forms: Tablets, segunda edicion, revisada y expandida, volimenes 1-3,

editada por Lieberman et al; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral

M
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Medications, volumenes 1-2, editada por Avis et al; y Pharmaceutical Dosage

Forms: Disperse Systems, volumenes 1-2, editada por Lieberman et al;

publicada por Marcel Dekker, Inc.

Preferiblemente, una composicion farmacéutica esta en una
forma de dosis unitaria tal como una tableta, pildora, capsula, capleta, gelcap,
pastilla, granulo, polvo, solucién o suspension parenteral estéril, aerosol
dosificado o aspersién liquida, gotas, ampolletas, dispositivo autoinyector o
supositorio para administraciéon por medios oral, intranasal, sublingual,
intraocular, transdérmico, parenteral, rectal, vaginal, inhalacion o insuflacién.
Alternativamente, la composicion se puede presentar en forma adecuada para
administracién una vez a la semana o una vez al mes o se puede adaptar
para proveer una preparacién para inyeccién intramuscular.

Al preparar una composicién farmacéutica que tiene una forma
de dosis sdlida para administracion oral, tal como una tableta, pildora,
capsula, capleta, gelcap, pastilla, granulo o poivo (cada uno incluyendo
formulaciones de liberacion inmediata, liberacién en el tiempo y liberacién
sostenida), los vehiculos y aditivos adecuados incluyen pero no se Iimita.n a
diluyentes, agentes granuladores, lubricantes, aglutinantes, resbalantes,
agentes desintegradores y similares. Si se desea, las tablétas pueden ser
revestidas con azucar, revestidas con gelatina, revestidas con pelicula o
revestidas con capa entérica mediante técnicas estandares.

Para preparar Qna forma de dosis sdlida, el principal ingrediente

activo se mezcla con un vehiculo farmacéutico (v.gr., ingredientes
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tableteadores convencionales tales como diluyentes, aglutinantes, adhesivos,
desintegradores, lubricantes, antiadherentes y resbalantes). Los edulcorantes
y saborizantes se pueden afadir a formas de dosis solidas masticables para
mejorar la palatabilidad de la forma de dosis oral. Ademas, los colorantes y
revestimientos se pueden afadir o aplicar a la forma de dosis sélida para
facilidad de identificacion del farmaco o para propésitos estéticos. Estos
vehiculos se formulan con el activo farmacéutico para proveer una dosis
exacta, apropiada del activo farmacéutico con un perfil de liberacion
terapéutico.

Al preparar una composicion farmacéutica que tiene una forma
de dosis liquida para administracién oral, topica y parenteral, cualquiera de los
medios farmacéuticos o excipientes usuales se pueden utilizar. Por lo tanto,
para formas de dosis unitarias liquidas, tales como suspensiones (es decir,
coloides, emulsiones y dispersiones) y soluciones, los vehiculos y aditivos
adecuados incluyen pero no se limitan a agentes humectantes, dispersantes,
agentes de floculacion, espesantes, agentes controladores de pH (es decir,
reguladores de pH), agentes osméticos-, agentes colorantes, saboriiantes,
fragancias, conservadores (es decir, para controlar el crecimiento microbiano,
etc.) y un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptables se pueden utilizar.
No todos los componentes listados anteriormente se requeriran para cada
forma de dosis liquida. Las formas de dosis en las cuales las composiciones
novedosas de la presente invencion se pueden incorporar para administracion

oralmente o por inyeccion incluyen, pero no se limitan a soluciones acuosas,
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jarabes adecuadamente saborizados, suspensiones acuosas u oleosas, y
emulsiones saborizadas con aceites comestibles tales como aceite de semilla
de algodoén, aceite de ajonjoli, aceite de coco o aceite de cacahuate, asi como

elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

EJEMPLOS EXPERIMENTALES BIOLOGICOS

Las actividades de un compuesto de la presente invencion para
usarse para prevenir, tratar o aliviar trastornos relacionados con sustancias,
enfermedades y trastornos que resultan del uso de farmacos adictivos o para
modular el efecto de enfermedades y trastornos asociados con adiccion y
sintomas de los mismos o el efecto de eventos fisioldgicos asociados con
dichas enfermedades y trastornos se evaluaron en el siguiente ejemplo
experimental que se pretende que sea una forma de ilustracion pero no de
limitacidon de la invencion.

Un compuesto de la presente invencién se probd en ratas que
preferian etanol, un rﬁodelo para adiccién a farmacos aguda y crénica en
humanos usando una adaptacién de un método publicado (Véase, Rezvani,
AH et al. Alcohol & Alcoholism, Vol. 25, No. 5, pp. 573-575, 1990, Rezvani AH,

et al., Alcohol and Alcoholism (Oxford), 2000, 35(1), 76-83).

Materiales y métodos

Un enantiomero de la férmula (Ib) se administré oralmente en un
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intervalo de dosis de aproximadamente 10 a aproximadamente 90 mg/kg en
grupos de tratamiento de prueba y control de 10 ratas por grupo durante un
periodo de 14 dias. Las condiciones de prueba reflejaron enfoques para

evaluar patrones de beber (v.gr., eventos individuales o multiples).

Animales:

Se usaron ratas macho adultas que preferian alcohol (P). Las
ratas que preferian alcohol (P) reproducidas selectivamente han sido
caracterizadas y usadas ampliamente para estudiar los efectos de diferentes
compuestos sobre la ingesta de alcohol voluntaria (Rezvani et al, 1990, 1991,
1992a, 1992b, 1999, 2000, 2002; 2003; Murphy et al, 1988; Overstreet et al.,
1992, 1999; Li y McBride, 1995).

Las ratas fueron alojadas individuaimente en jaulas de malla de
alambre bajo una temperatura ambiente constante de 22 +1 °C y ciclo de luz-
oscuridad de 12:12 (8:00-20:00, oscuridad). Los animales fueron alimentados

con formula Agway Prolab Rat/Mouse/ Hamster 3000 y agua ad /ibitum.

Protocolo:

Establecimiento de ingesta de alcoho! de linea basal: La ingesta
de alcohol se determind usando un método de eleccion de dos botellas
estandar (como se describe en Murphy et al. 1988; McBride et al. 1990;
Rezvani et al. 1990, 1991 , 1993, 1995, 1997, Rezvani y Grady, 1994).

A los animales primero se les dio libre acceso a agua en un tubo
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de Richter graduado durante 1 dia. Después del primer dia, a los animales se

les dio acceso sélo a una solucion de 10% (v/v) de etanol durante 3 dias’

consecutivos. Durante este periodo los animales se acostumbraron a beber de
tubos de Richter y al sabor y efectos farmacolégicos del alcohol.
Posteriormente, se les dio libre acceso tanto a agua como a una soluciéon de
10% de alcohol por lo menos durante 3 semanas consecutivas y durante todo
el periodo de estudio. Las ratas tuvieron libre acceso a alimento. La ingesta de
agua y alcohol se registrd en 6 y 24 horas después del tratamiento, la ingesta
de alimento se midié a las 24 horas. El peso corporal del animal se midio cada

dia.

Fase |. Administracion aquda:

Después del establecimiento de una linea basal estable para
ingesta de alcohol, alimento y agua, a las ratas se administréo (mediante un
tubo de alimentacién forzada) al mismo tiempo cada dia ya sea vehiculo o una
de las tres dosis (10, 30 y 90 mg/kg) del compuesto usando un orden de
tratamiento aleatorio. El intervalo entre la administracién de tratamiento fue
por lo menos 3 dias. La ingesta de alcohol y agua se registro 6 y 24 hr
después de la administracién de tratamiento y la ingesta de alimento se
registré a las 24 hr. Se usé un total de 8-10 animales por grupo. Todos los

animales completaron la fase de estudio de administracion aguda.
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Fase |l. Administracion cronica:

El efecto de administracién crénica de un compuesto de prueba
sobre la ingesta de alcohol y tolerancia a los efectos anti-antojo del compuesto
de prueba se prob6é en ratas intactas tratadas (mediante un tubo de
alimentacion forzada) una vez al dia ya sea con vehiculo o compuesto de
prueba. Una dosis de compuesto de prueba de 45 mg/Kg se seleccioné como
una dosis efectiva para administracién crénica basado en los resultados de la
fase de estudio de administracion aguda. La dosis mas efectiva se usd
después para la fase de administracion crénica y se administré durante 14
dias consecutivos. La ingesta de alcohol y agua se registro 6 y 24 hr después
de cada administracién de tratamiento y la ingesta de alimento se registré a

las 24 hr.

Analisis estadistico de datos:

Los resultados se presentaron como la media +SEM (error
estandar de la media). La ingesta de alcohol (g/kg) se calculd multiplicando el
volumen de alcohol consumido en mi por 10% y 0.7893 (un factor que
representa densidad de etanol)/peso corporal en kg. La preferencia de
alcohol, expresada como porcentaje, se calculdé como sigue (volumen de
alcohol consumido (ml)/ingesta de fluido total (ml)) x 100 (como se describe en
Rezvani y Grady, 1994; Rezvani et al., 1997). Las diferencias estadisticas
entre los grupos de tratamiento y control se determinaron usando ANOVA y la

prueba de t de Student para comparaciones multiples.
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El cuadro 1 provee datos para los grupos de tratamiento que

demuestran el efecto del compuesto de prueba sobre etanol agudo e ingesta

de agua. A una dosis de aproximadamente 45 mg/kg y mas, el compuesto de

" prueba tubo un efecto significativo sobre la ingesta de alcohol sin desarrollar

una tolerancia para el efecto del compuesto sobre la ingesta de etanol.

CUADRO 1

Dia Ingesta de Ingesta de | Preferencia al | Ingesta de Peso

alcohol (g/kg) | agua (g/kg) alcohol (%) fluido total corporal (g)

{ml/kg)

Veh farmaco |Veh farmaco |Veh farmaco |Veh farmaco |Veh farmaco
BL (5.30 530 |30 30 |71 71 |97 97 1384 384
1 3.70 1.60 |36 62 |58 28 |82 82 412 418
2 4.00 1.31 |31 60 (64 24 |82 76 414 415
3 4.70 1.37 |19 60 |76 24 |78 771417 413
4 4.80 1.03 |27 68 |71 16 |88 81 |418 415
5 5.20 1.24 |27 68 |72 21 |94 83 421 419
6 5.30 1.10 |20 48 |78 21 187 75 425 421
7 5.30 1.85 |21 48 |77 34 89 71 428 424
8 5.60 221 (20 52 |79 35 |91 80 [432 426
9 5.40 219 |18 40 |81 45 |86 67 |436 429
10 [6.00 3.06 |17 44 |83 52 |93 83 |437 431
11 540 293 |16 30 |82 57 (86 67 [440 435
12 14.20 2.67 |20 27 |73 58 |73 60 442 436
13 [4.40 2.37 |31 48 |65 42 |87 78 |439 431
14 14.40 2.32 (46 54 |59 40 (102 83 |448 437
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Todas las referencias citadas aqui se incorporan aqui por
referencia en su totalidad y para todos los propésitos al mismo grado como si
cada publicacion o patente o solicitud de patente individual fuera
especificamente e individualmente indicada para ser incorporada por
referencia en su totalidad para todos los propédsitos. La discusion de

referencias aqui se pretende simplemente para resumir las aseveraciones
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hechas por lo autores y no se admite que alguna referencia constituya técnica
anterior. Los solicitantes se reservan el derecho a desafiar la exactitud y
pertinencia de las referencias citadas.

La presente invencidon no debe estar limitada en términos de
modalidades particulares descritas en esta solicitud, que se pretenden como
ilustraciones unicas de aspectos individuales de la invencion. Muchas
modificaciones y variaciones de esta invencién se pueden hacer sin apartarse
de su espiritu y alcance, como lo apreciaran los expertos en la técnica. Los
metodos funcionalmente equivalentes dentro del alcance de la invencién,
ademas de aquellos enumerados aqui, seran evidentes para los expertos en
la técnica a partir de la descripcién anterior. Se pretende que dichas
modificaciones y variaciones caigan dentro del alcance de las reivindicaciones
anexas. La presente invencion ha de ser limitada Unicamente por los términos
de las reivindicaciones anexas, junto con el alcance completo de equivalentes

a los cuales estan dirigidas las reivindicaciones.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un método para prevenir, tratar o aliviar trastornos
relacionados con sustancias en un sujeto que necesita el mismo que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuestc de

carbamato seleccionado de

i
OH o) \R . P

Ry
o _N_ O _N
| \\ . Y \Rg ‘ S . \"/ \
X X— Re
o 0 o O

Formula (1), o Formula (I1);

o formas farmacéuticamente aceptables del mismo o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en donde el fenilo es sustituido en X con uno a cinco
atomos de halégeno seleccionados del grupo que consiste de flGor, cloro,
bromo y yodo; y, Ry, Rz, R3, R4, Rs ¥ R se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de C4.4, en donde alquilo de C1.4
es opcionalmente sustituido con fenilo (y, en donde el fenilo es opcionaimente
sustituido con sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de haldgeno, alquilo de Cy4, alcoxi de C.4, amino, nitro y ciano).

2.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
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éaracterizado ademas porque X es cloro.

3.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque X es sustituido en la posicion orto del anillo de
fenilo.

4- ElI meétodo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ry, Ry, R3, Rs, Rs y Rg son hidrégeno.

5.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el compuesto de la formula (1) se selecciona de
un enantibmero de la férmula (I} o un enantiomero de la férmula (1) en una
mezcla enantiomérica en donde un enantiémero predomina.

6.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 5,
caracterizado ademas porque el enantidmero de la formula (I) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 90% o mas.

7.- El método de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque el enantiémero de la férmula (I) en una mezcla
enantiomeérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

8.- EI método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el compuesto de la férmula (Il) se selecciona de
un enantiomero de la formula (II) o un enantidmero de ia formula (H) en una
mezcla enantiomérica en donde un enantiomero predomina.

9.- EI método de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque el enantiémero de la formula (II) en una mezcla

enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 90% o mas.
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10.- El método de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademas porque el enantiémero de la formula (Il) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

11.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el método ademas comprende prevenir, tratar o
aliviar un trastorno inducido por sustancias que resulta del uso de un farmaco
adictivo. |

12.- El método de conformidad con la reivindicacién 11,
caracterizado ademas porque el farmaco adictivo se selecciona de heroina,
opio, morfina, cocaina, anfetaminas, metanfetaminas, etanol,
benzodiazepinas, metadona, oxicodona, codeina, inhalantes, barbittricos,
fenciclidinas o nicotina. |

13.- El método de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademdas porque el trastorno inducido por sustancias se
selecciona de abstinencia al alcohol {con o sin perturbaciones perceptuales
y/o delirio), ataque_s, psicosis, abstinencia a anfetaminas, abstinencia a
cocaina, abstinencia a nicotina, abstinencia a opioides, abstinencia a
sedantes, abstinencia a hipnéti-cos, abstinencia a ansioliticos (con o sin
perturbaciones perceptuales y/o delirio), abstinencia a nicotina (con o sin
perturbaciones asociadas con dejar de fumar), sintomas de abstinencia
debidos a otras sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias con
inicio durante la abstinencia, vulnerabilidad a antojo inducido por un

disparador ambiental; trastorno del humor inducido por sustancias con inicio

4
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durante la abstinencia o trastorno del suefio inducido por sustancias con inicio
durante la abstinencia.

14.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el método ademas comprende co-administrar al
sujeto una cantidad efectiva de un producto de combinacion, en donde el
producto de combinacién se selecciona de un compuesto de la reivindicacién
1 o una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la reivindicacién 1 y una
cantidad efectiva de uno o mas compuestos conocidos para e! tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias.

15.- El método de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado ademas porque el compuesto conocido para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias es uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de; naltrexona, naloxona u otros antagonistas de
receptor de opioide, fluoxetina u otros antidepresivos de SSRI, analogos de
hormona liberadora de tirotropina, venlafaxina u otros antidepresivos de SNRI,
antidepresivos inhibidores de MAO, antidepresivos triciclicos, bupropién,
carbonato de litio, antibonvulsivantes, acamprosato, disulfiram (antabuso),
blogueadores de canales de calcio, antagonistas de serotonina, farmacos que
alteran el GABA, farmacos dopaminérgicos, y moduladores de receptor de
glutamato de acido N-metil-D-aspartico (NMDA).

16.- El méto?o de conformidad con la reivindicacion 14,

caracterizado ademas porque el compuesto conocido para el tratamiento de
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trastornos inducidos por sustancias es uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de acamprosato, naltrexona, naloxona y disulfiram.

17.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva es de aproximadamente
0.01 pg/Kg/dosis a aproximadamente 300 mg/Kg/dosis.

18.- Un método para prevenir, tratar o aliviar trastornos
relacionados con sustancias en un sujeto que necesita el mismo que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un enantiémero
seleccionado de la formula () o la formula (ll) o un enantiémero seleccionado
de la formula (1) o la férmula (ll) en una mezcla enantiomérica en donde un

enantiémero predomina:

R
O / 3
/TN
OH }?1 O R4 /RS
x O~ N O NN
TN R i
= 0 o o
Férmula (1) _ Férmula (11)

o formas farmacéuticamente aceptables del mismo o una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo, en donde el fenilo es sustituido en X
con uno a cinco atomos de halégeno seleccionados del grupo que consiste de
fldor, cloro, bromo y yodo, y Ry, Rz, R3, Ry, Rs y Rg se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidroégeno y alquilo de Ci4, en

donde alquilo de Cy.4 es opcionalmente sustituido con fenilo (y, en donde el
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fenilo es opcionalmente sustituido con sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo de Cy.4, alcoxi de
C1-C4, amino, nitro y ciano).

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque X es cloro.

20.- El métode de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque X es sustituido en la posicién orto del anillo de
fenilo.

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 18,
éaracterizado ademas porque Rj, Rz, R3, R4, Rs ¥ Rg son hidrégeno.

23.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 18,
caracterizado ademas porque el enantidmero de la formula (1) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 90% o mas.

24.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque el enantiémero de la férmula (1) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

25.- El metodo de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque el enantidmero de la formuia (I) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 90% o mas.

26.- El método de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademas porque el enantiomero de la formula (ll) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

27.- El método de conformidad con la reivindicacion 18,

L{ﬂo
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caracterizado ademas porque el método ademas comprende prevenir, tratar o
aliviar un trastorno inducido por sustancias que resulta del uso de un farmaco
adictivo.

28.- El método de conformidad con la reivindicacién 27,
caracterizado ademas porque el farmaco adictive se selecciona de heroina,
opio, morfina, cocaina, anfetaminas, metanfetaminas, etanol,
benzodiazepinas, metadona, oxicodona, codeina, inhalantes, barbittricos,
fenciclidinas o nicotina.

29.- El método de conformidad con la reivindicacién 27,
caracterizado ademas porque el ftrastorno induci»do por sustancias se
selecciona de aﬁstinencia al alcohol {(con o sin perturbaciones perceptuales
y/o delirio), ataques, psicosis, abstinencia a anfetaminas, abstinencia a
cocaina, abstinencia a nicotina, abstinencia a opioides, abstinencia a
sedantes, abstinencia a hipnéticos, abstinencia a ansioliticos (con o sin
perturbaciones perceptualeé y/o delirio), abstinencia a nicotina (con o sin
perturbaciones asociadas con dejar de fumar), sintomas de abstinencia
debidos a otras sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias con
inicio durante la abstinencia, vulnerabilidad a antojo inducido por un
disparador ambiental; trastorno del humor inducido por sustancias con inicio
durante la abstinencia o trastorno del suefio inducido por sustancias con inicio
durante la abstinencia.

30.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 18,

caracterizado ademas porque el método ademas comprende co-administrar al
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sujeto una cantidad efectiva de un producto de combinacién, en donde el
producto de combinacién se seleccioné de un enantidbmero de la reivindicacién
18 o wuna composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un enantiomero de la reivindicacién 18 y una
cantidad efectiva de uno o mas compuestos conocidos para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias.

31.- El método de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizado ademas pofque el compuesto conocido para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias es uno 0 mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de naltrexona, naloxona u otros antagonistas de
receptor de opioide, fluoxetina u otros antidepresivos de SSRI, analogos de
hormona liberadora de tirotropina, venlafaxina u otros antidepresivos de SNRI,
antidepresivos inhibidores de MAO, antidepresivos triciclicos, bupropién,
carbonato de litio, anticonvulsivantes, acamprosato, disulfiram (antabuso),
bloqueadores de canales de calcio, antagonistas de serotonina, farmacos que
alteran el GABA, farmacos dopaminérgicos, y moduladores de re.ceptor de
glutamato de acido N-metil-D-aspartico (NMDA).

32.- El método de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizado ademas porque el compuesto conocido para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias es uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de acamprosato, naltrexona, naloxona y disulfiram.

33.- El método de conformidad con la reivindicacion 18,

caracterizado ademas porque la cantidad efectiva es de aproximadamente
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0.01 pg/Kg/dosis a aproximadamente 300 mg/Kg/dosis.

34.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado adémés porque el enantiémero seleccionado de la formula (1) o
la férmula (1) es un enantidmero seleccionado de la férmula (la) o la formula
(lla) o un enantiémero seleccionado de la formula (la) o la formuia (lla) en una

mezcla enantiomérica en donde un enantidmero predomina:

i
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Formula (1a) Formula (lla)

o formas farmacéuticamente aceptables del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el fenilo es sustituido en X
con uno a cinco atomos de haiégeno seleccionados del grupc que consiste de
fldor, cloro, bromo y yodo, y Ry, Rz, R;, R4, Rs y Rg se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo de Cq4, en
donde alquilo de C,.4 es opcionalmente sustituido con fenilo (y, en donde el
fenilo es opcionalmente sustituido con sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo de C1., alcoxi de
C1-C4, amino, nitro y ciano).

35.- El método de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademas porque X es cloro.

36.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 34,
caracterizado adenﬁés porque X es sustituido en la posicién orto del anillo de
fenilo.

37.- El método de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademas porque Rq, R, R3, R4, Rs y Rs son hidrdgeno.

38.- El método de conformidad con la reivindicacién 34,

caracterizado ademas porque el enantiomero de la formula (la) en una mezcla
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enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 90% o mas.

39.- El método de conformidad con la reivindicacién 38,
caracterizado adgmés porgue el enantiomero de la férmu]a (la) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

40.- El método de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademas porque el enantidmero de la formula (lla) en una
mezcla enantiomérica predqmina al grado de aproximadamente 90% o mas.

41.- El método de conformidad con la reivindicacion 40,
caracterizado ademas porque e! enantiémero de la formula (lla) en una
mezcla enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

42.- El métodc de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademés porque el métodoc ademas comprende prevenir, tratar o
aliviar un trastorno inducido por sustancias gue resulta del uso de un farmaco
adictivo.

43.- El método de conformidad con la reivindicacion 42,
caracterizado ademas porque el férmaco‘adictivo\se selecciona de heroina,
opio, morfina, cocaina, anfetaminas, metanfetaminas, etanol,
benzodiazepinas, metadona, oxicodona, codeina, inhalantes, barbittricos,
fenciclidinas o nicotina.

44.- El método de conformidad con la reivindicacion 42,
caracterizado ademas porque el trastorno inducido por sustancias se
selecciona de abstinencia al alcohol (con o sin perturbacicnes perceptuales

y/o delirio), ataques, psicosis, abstinencia a anfetaminas, abstinencia a

O
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cocaina, abstinencia a nicotina, abstinencia a opioides, abstinencia a
sedantes, abstinencia a hipnéticos, abstinencia a ansioliticos (con ¢ sin
perturbaciones perceptuales y/o delirio), abstinencia a nicotina (con 0 sin
perturbaciones asociadas con dejar de fumar), sintomas de abstinencia
debidos a otras sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias con
inicio durante la abstinencia, vulnerabilidad a antojo inducido por un
disparador ambiental; trastorno del humor inducido por sustancias con inicio
durante la abstinencia o trastorno del suefio inducido por sustancias con inicio
durante la abstinencia.

45.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademas porque el método ademas comprende co-administrar al
sujeto una cantidad efectiva de un producto de combinacién, en donde el
producto de combinacién se selecciona de un enantiomero de la reivindicacion
34 o wuna composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmaceéuticamente aceptable y un enantiémero de la reivindicacion 34 y una
cantidad efectiva de uno o0 mas compuestos conocidos para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias.

46.- El método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque el compuesto conocido para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias es uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de naltrexona, naloxona u otros antagonistas de
receptor de opioide, fluoxetina u otros antidepresivos de SSRI, analogos de

hormona liberadora de tirotropina, venlafaxina u otros antidepresivos de SNRI,

e
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antidepresivos inhibidores de MAO, antidepresivos triciclicos, bupropion,
carbonato de litio, anticonvulsivantes, acamprosato, disulfiram (an-tabuso),
bloqueadores de canales de calcio, antagonistas de serotonina, farmacos que
alteran el GABA, farmacos dopaminérgicos, y moduladores de receptor de
glutamato de acido N-metil-D-aspartico (NMDA).

47.- El método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque el compuesto conocido para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias es uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de acamprosato, naltrexona, naloxona y disulfiram.

48.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva es de aproximadamente
0.01 pg/Kg/dosis a aproximadamente 300 mg/Kg/dosis.

49.- El método de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque el enantiomero seleccionado de la férmula (1) o
la formula () es un enantiémero seieccionado de la fébrmula (Ib) o la férmula
(Ilb) o un enantidmero seleccionado de la formula (Ib) o la férmula (llb) en una

mezcla enantiomérica en donde un enantiomero predomina:

O
)J— NH2
| 0]
OY

O

c
NH,

Formula (1b) Férmula (11b)
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o formas farmacéuticamente aceptables del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en donde el fenilo es sustituido en X
con uno a cinco atomos de haldgeno seleccionados del grupo que consiste de
flior, cloro, bromo y yodo, y Ry, Rz, R3s, Rs, Rs y Rs se seleccionan
independientemente del grupc que consiste de hidréogeno y alquilo de Cq4, en
donde alquilo de Ci.4 es opcionalmente sustituido con fenilo (y, en donde el
fenilo es opcionalmente sustituido con sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de haldgeno, aiquilo de Cy4, alcoxi de
C1-Cy, a‘mino, nitro y ciano).

50.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 49,
caracterizado ademas porque X es cloro.

51.- El método de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque X es sustituido en la posicion orto del anillo de
fenilo.

52.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 49,
caracterizado ademas porque Ry, Rz, Rz, R4, Rs ¥ Rs son hidrogeno.

53.- El métode de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado ademas porque el enantiémero de la férmula (Ib) en una mezcla
enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 90% o mas.

54.- El método de conformidad con la reivindicacion 53,
caracterizado ademas porque el enantiomero de la formula (Ib) en una mezcla
enantiomeérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

55.- El métedo de conformidad con la reivindicacion 489,
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caracterizado ademas porqu-e el enantibmero de la férmula (Ilb) en una
mezcla enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 90% o mas.

56.- El método de conformidad con la reivindicacién 53,
caracterizado ademds porque el enantiomero de la formula (llb) en una
mezcla enantiomérica predomina al grado de aproximadamente 98% o mas.

57.- El método de conformidad con ia reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque el método ademas comprende prevenir, tratar o
aliviar un trastorno inducido por sustancias que resulta del uso de un farmaco
adictivo.

58.- ElI método de conformidad con la reivindicacién 57,
caracterizado ademas porque el farmaco adictivo se selecciona de heroina,
opio, morfina, cocaina, anfetaminés, metanfetaminas, etanol,
benzodiazepinas, metadona, oxicodona, codeina, inhalantes, barbituricos,
fenciclidinas o nicotina.

590.- El método de conformidad con la reivindicacién 57,
caracterizado ademas porque el trastorno inducido por sustancias se
selecciona de abstinencia al alcohol (con o sin perturbaciones perceptuales
y/o delirio), atagues, psicosis, abstinencia a anfetaminas, abstinencia a
cocaina, abstinencia a nicotina, abstinencia a opioides, abstinencia a
sedantes, abstinencia a hipnéticos, abstinencia a ansioliticos {con o sin
perturbaciones perceptuales y/o delirio), abstinencia a nicotina (con o sin
perturbaciones asociadas con dejar de fumar), sintomas de abstinencia

debidos a otras sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sustancias con

r
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inicio durante la abstinencia, vulnerabilidad a antojo inducido por un
disparador ambiental; trastorno del humor inducido por sustancias con inicio
durante la abstinencia o trastorno del suefo inducido por sustancias con inicio
durante la abstinencia.

60.- El método de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque el método ademas comprende co-administrar al
sujeto una cantidad efectiva de un producto de combinacién, en donde el
producto de combinacién se selecciona de un enantiémero de la reivindicacion
49 o una composicidon farmacéutica que comprende un vehiculo
farmaceuticamente aceptable y un enantiémero de la reivindicacion 49 y una
cantidad efectiva de uno o mas compuestos conocidos para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias.

61.- El método de conformidad con la reivindicacién 60,
caracterizado ademas porque el compuesto conocido para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias es uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de naltrexona, naloxona u otros antagonistas de
receptor de opioide, fluoxetina u otros antidepresivos de SSRI, analogos de
hormona Iiberadora de tirotropina, venlafaxina u otros antidepresivos de SNRI,
antidepresivos inhibidores de MAQ, antidepresivos triciclicos, bupropién,
carbonato de litio, anticonvulsivantes, acamprosato, disulfiram (antabuso),
bloqueadores de.canales de calcio, antagonistas de serotonina, farmacos que
alteran el GABA, farmacos dopaminérgicos, y moduladores de receptor de

glutamato de acido N-metil-D-aspartico (NMDA).
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62.- El método de conformidad con la reivindicacidén 60,
caracterizado ademas porque el compuesto conocido para el tratamiento de
trastornos inducidos por sustancias es uno o mas compuestos seleccionados
del grupo que consiste de acamprosato, naltrexona, naloxona y disulfiram.

63.- El método de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizado ademas porque la cantidad efectiva es de aproximadamente

0.01 yg/Kg/dosis a aproximadamente 300 mg/Kg/dosis.
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Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA .
Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

REFERENCIA Radicacidn No. 8 8333
Sclicitud internaciocnal PCT/US2005/026439
" Fecha inicio fase nacional 26/02/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuaciédn 430
Oficio No. - 1608

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos antericrmente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente regquerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primeroc de la Circular Unica No.l10 de 2001.

ALTX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la divAsidén de Nuevas Creaciones

El anteri requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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