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DESCRIPCION

Nuevos derivados de cromen-2-ona y su uso como inhibidores de reaceptacion del neurotransmisor de
monoamina.

CAMPO TECNICO
Esta invencion se refiere a un nuevo derivado de cromen-2-ona de utilidad como inhibidor de reaceptacion de
neurotransmisor de monoamina.

En otros aspectos, la invencién se refiere al uso de este compuesto en un método para terapia, asi como a
composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de la invencion.

TECNICA ANTERIOR

Los Inhibidores de Reaceptacion Selectiva de Serotonina (SSRI —“Serotonin Selective Reuptake Inhibitors”)
proporcionan en la actualidad eficacia en el tratamiento de diversas enfermedades de CNS, incluyendo la
depresion y el trastorno de panico. Los SSRI son percibidos generalmente por los siquiatras y los profesionales de
cuidados esenciales como efectivos, bien tolerados y faciles de administrar. Sin embargo, estan asociados con un
cierto niumero de propiedades indeseables.

Asi, pues, persiste aun una importante necesidad de compuestos con un perfil farmacolégico optimizado por lo
que respecta a su actividad en la reaceptacion de los neurotransmisores de monoamina serotonina, dopamina y
noradrenalina, tal como la relacién de reaceptacion de serotonina frente a la actividad de reaceptacion de la
noradrenalina y la dopamina.

Jackson, Sharon, A. et al. exponen el disefo, la sintesis y la caracterizacién de una nueva clase de inhibidores
basados en el cumarin o sintasa de 6xido nitrico inducible, en la divulgacion Biorganic & Medicinal Chemestry
[Quimica bioorganica y medicinal], Vol. 13 (2005), pags. 2723-2739. Entre los compuestos divulgados se
encuentra la sal de acido trifluoroacético de 6-bromo-4-(piperidin-4-iloxi)-1-benzopiran-2-ona. El mismo compuesto
se divulga en el documento WO 2005/026143.

El documento EP 1.130.020 divulga derivados de tropano y su uso como inhibidores de reaceptacion de
neurotransmisor de monoamina.

SUMARIO DE LA INVENCION

En su primer aspecto, la invencion proporciona el compuesto: exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-
ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sales farmacéuticamente aceptables

El compuesto quimico de la invencién puede proporcionarse en cualquier forma adecuada para la administracion
que se desee. Formas adecuadas incluyen sales farmacéutica (es decir, fisioldgicamente) aceptables, asi como
formas premedicinales, o previas al medicamento, o promedicinales, o precursoras del medicamento, del
compuesto quimico de la invencion.

Ejemplos de sales de adicion farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacion alguna, las sales de adicion
no toxicas, inorganicas y organicas, tales como el cloruro de hidrégeno, el bromuro de hidrégeno, el nitrato, el
perclorato, el fosfato, el sulfato, el formato, el acetato, el aconato, el ascorbato, el benzenosulfonato, el benzoato,
el cinamato, el citrato, el embonato, el enantato, el fumarato, el glutamato, el glicolato, el lactato, el maleato, el
malonato, el mandelato, el metanosulfonato, el derivado de naftaleno-2-sulfonato, el ftalato, el salicilato, el
sorbato, el estearato, el succinato, el tartrato, el tolueno-p-sulfonato, y compuestos similares. Tales sales pueden
haberse formado por procedimientos bien conocidos y descritos en la técnica.

Ejemplos de sales cationicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto quimico de la invencién incluyen,
sin limitacion, la sal de sodio, de potasio, de calcio, de magnesio, de zinc, de aluminio, de litio, de colina, de lisina
y de amonio, y similares, de un compuesto quimico de la invencién que contiene un grupo aniénico. Tales sales
cationicas pueden formarse por procedimientos bien conocidos y descritos en la técnica.

En el contexto de esta invencién, se contemplan también como sales farmacéuticamente aceptables las “sales de
onio” de compuestos de contenido N. “Sales de onio” preferidas incluyen los sales de alquil-onio, las sales de
cicloalquil-onio y las sales de cicloalquilalquil-onio.

Ejemplos de formas premedicinales, o previas al medicamento, o promedicinales, o precursoras del medicamento,
del compuesto quimico de la invencién incluyen ejemplos de precursores de medicamento adecuados de las
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sustancias de acuerdo con la invencién, los cuales incluyen compuestos modificados en uno o mas grupos
reactivos o susceptibles de producir derivados del compuesto padre o antecesor. Son de particular interés los
compuestos modificados en un grupo carboxilo, en un grupo hidroxilo 0 en un grupo amino. Ejemplos de derivados
adecuados son los ésteres o las amidas.

El compuesto quimico de la invencién puede ser proporcionado en formas solubles o insolubles conjuntamente
con un disolvente farmacéuticamente aceptable tal como el agua, el etanol y compuestos similares. Formas
solubles pueden también incluir formas hidratadas tales como el monohidrato, el dihidrato, el hemihidrato, el
trihidrato, el tetrahidrato y similares. En general, las formas solubles se consideran equivalentes a las formas
insolubles para los propdsitos de esta invencion.

Isbmeros estéricos
Se apreciara por parte de los expertos de la técnica que los compuestos de la presente invencidn pueden contener
uno o mas centros quirales, y que tales compuestos existen en forma de isomeros.

También, algunos de los compuestos quimicos de la invencion que tienen un enlace doble —C=C- pueden darse
en dos formas, la forma sin- y la forma anti- (formas Z- y E-), dependiendo de la disposicion de los sustituyentes
en torno al enlace doble. Un compuesto quimico de la presente invencion puede, por tanto, ser de la forma sin- o
de la forma anti-, o bien puede ser una mezcla de las mismas.

Por otra parte, los compuestos quimicos de la presente invenciéon pueden darse como enantiémeros en formas (+)
y (-), asi como en formas racémicas ().

La invencion incluye todos estos isémeros y cualesquiera mezclas de los mismos, incluyendo mezclas racémicas.

Las formas racémicas pueden resueltas en las antipodas 6pticas [imagenes especulares o isémeros] por métodos
y técnicas conocidas. Una manera de separar las sales isoméricas es mediante el uso de un acido épticamente
activo, y liberando el compuesto amino 6pticamente activo por medio del tratamiento con una base. Otro método
para resolver los racematos en las antipodas Opticas esta basado en la cromatografia sobre una matriz 6ptica
activa. Los compuestos racémicos de la presente invencion pueden ser, por tanto, resueltos en sus antipodas
opticas, por ejemplo, por cristalizacién fraccional de las sales d- o I- (tartratos, mandelatos o canforsulfonato), por
ejemplo.

Los compuestos quimicos de la presente invencion pueden también ser resueltos por la formacién de amidas
diastereoméricas por reaccion de los compuestos quimicos de la presente invencion con un acido carboxilico
activado, opticamente activo, tal como el derivado de la (+) o (-) fenilalanina, la (+) o (-) fenilglicina, el (+) o (-)
acido canfanico, o por la formacion de carbamatos diastereoméricos por reaccién del compuesto quimico de la
presente invencién con un cloroformato épticamente activo o compuesto similar.

Se conocen en la técnica métodos adicionales para la resolucién de los isémeros Opticos. Tales métodos incluyen
los descritos por Jaques, J., Collet, A. & Wilen, S. En la divulgacion “Enantiomeros, racematos y resoluciones”,
John Wiley and Sons, Nueva York (1981).

Pueden prepararse también compuestos épticamente activos a partir de materiales de inicio 6pticos activos.

Compuestos marcados

Los compuestos de la invencién pueden ser utilizados en su forma marcada o no marcada. En el contexto de esta
invencion, el compuesto marcado tiene uno o mas atomos reemplazados por un atomo que tiene una masa
atomica o numero masico diferente de la masa atomica o numero masico que se encuentra habitualmente en la
naturaleza. La marcacion permitird una facil deteccién cuantitativa de dicho compuesto.

Los compuestos marcados de la invencion pueden ser (tiles como herramientas de diagndstico, trazadores de
radio o radiotrazadores, o agentes de seguimiento en diversos métodos de diagndéstico, asi como para formaciéon
de imagenes de receptor in vivo.

El isbmero marcado de la invencion contiene, preferiblemente, como marca al menos un radionucleido. Los
radionucleidos emisores de positrones son, todos, candidatos para ser utilizados. En el contexto de esta invencién,
el radionucleido se selecciona, preferiblemente, de entre 2H (deuterio), ®H (tritio), '*C, "*C, "I, 2%, 2% y "®F.

El método fisico para detectar el isbmero marcado de la presente invencion puede ser seleccionado de entre
Tomografia de Emision de Positrones (PET —“Positron Emission Tomography”), Tomografia Computerizada de
Formacion de Imagen por Fotdén Unico (SPECT —“Single Photon Imaging Computed Tomography”), Espectroscopia
de Resonancia Magnética (MRS —“Magnetic Resonance Spectroscopy”), Formacion de Imagenes por Resonancia
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Magnética (MRl —“Magnetic Resonance Imaging”) y Tomografia Axial de Rayos X Computerizada (CAT -
“Computed Axial X-ray Tomography”), o combinaciones de las mismas.

Métodos de preparacion

Los compuestos quimicos de la invencién pueden ser preparados por métodos convencionales para la sintesis
quimica, por ejemplo, los que se describen en los ejemplos de trabajo. Los materiales de partida para los procesos
que se describen en la presente solicitud son ya conocidos o pueden ser facilmente preparados por métodos
convencionales a partir de productos quimicos disponibles en el mercado.

También, un compuesto de la invencion puede ser convertido en otro compuesto de la invencién utilizando
métodos convencionales.

Los productos finales de las reacciones que se describen en la presente memoria pueden ser aislados por
técnicas convencionales, por ejemplo, por extraccion, cristalizacion, destilacion, cromatografia, etc.

Actividad biologica

El compuesto de la invencién puede ser ensayado por lo que respecta a su capacidad para inhibir la reaceptacion
de las monoaminas dopamina, noradrenalina y serotonina en sinaptosomas, por ejemplo, tal como se describe en
el documento WO 97/30997 (Neurosearch A/S). Basandose en la actividad en el equilibrio observada en estos
ensayos, los compuestos de la invencién se consideran de utilidad para el tratamiento, prevencién o alivio de una
enfermedad o una afeccion o trastorno, o de un estado de un mamifero, incluyendo un humano, enfermedad,
trastorno o estado que el causante de la inhibicién de la reaceptacion de neurotransmisor de monoamina en el
sistema nervioso central.

En una realizacion especial, los compuestos de la invencion son considerados de utilidad para el tratamiento, la
prevencién o el alivio de: trastornos del humor, depresién, depresion atipica, depresiéon secundaria al dolor,
trastorno depresivo profundo, trastorno distimico, trastorno bipolar, trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, trastorno
ciclotimico, trastornos del humor debidos a un estado médico general, trastornos del humor inducidos por
sustancias, pseudodemencia, sindrome de Ganser, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de panico, trastorno
de panico sin agorafobia, trastorno de panico con agorafobia, agorafobia sin antecedentes de trastorno de panico,
ataque de panico, lapsos de memoria, pérdida de memoria, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion,
obesidad, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizado, trastornos de la alimentacion, enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo, demencia, demencia del envejecimiento, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, complejo de
demencia por sindrome de inmunodeficiencia adquirida, disfuncion de la memoria en el envejecimiento, fobias
especificas, fobia social, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de estrés agudo, drogodependencia, abuso
de medicamentos, abuso de cocaina, abuso de nicotina, abuso del tabaco, adicién alcohélica, alcoholismo, dolor,
dolor cronico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor de migrana, cefalalgia del tipo de tensién, cefalalgia del
tipo de tensién crénica, dolor asociado con la depresidn, fibromialgia, artritis, osteoartritis, artritis reumatoide, dolor
de espalda, dolor por cancer, dolor de intestino irritable, sindrome de intestino irritable, dolor postoperatorio,
sindrome de dolor postmastectomia (PMPS —“post-mastectomy pain sindrome”), dolor postapopléjico, neuropatia
inducida por medicamentos, neuropatia diabética, dolor sostenido simpaticamente, neuralgia trigeminal, dolor de
dientes, dolor miofacial, dolor en un miembro imaginario, bulimia, sindrome premenstrual, sindrome de fase litea
tardia, sindrome postraumatico, sindrome de fatiga crénica, incontinencia urinaria, incontinencia por estrés,
incontinencia forzada o de urgencia, incontinencia nocturna, disfuncién sexual, eyaculaciéon precoz, dificultad
eréctil, disfuncion eréctil, orgasmo femenino prematuro, sindrome de la pierna inquieta, trastornos de la
alimentacion, anorexia nerviosa, trastornos del suefo, trastornos pervasivos del desarrollo, autismo, trastorno de
Asperger, trastorno de Rett, trastorno desintegrativo de la infancia, dificultades de aprendizaje, trastornos de las
capacidades motrices, mutismo, tricotilomania, narcolepsia, depresién postapopléjica, dafios cerebrales inducidos
por apoplejia, dafos neuronales inducidos por apoplejia, o Enfermedad de Gilles de la Tourette. En una
realizacién preferida, los compuestos se consideran de utilidad para el tratamiento, prevencion o alivio de la
depresioén.

Se contempla en el momento presente que una dosificaciéon adecuada del ingrediente farmacéutico activo (APl —
“active pharmaceutical ingredient”) se encuentre comprendida en el intervalo entre aproximadamente 0,1 vy
aproximadamente 1.000 mg de APl por dia, de forma mas preferida, entre aproximadamente 10 vy
aproximadamente 500 mg de API por dia, y de la forma mas preferida, entre aproximadamente 30 vy
aproximadamente 100 mg de API por dia, dependiendo, sin embargo, de el modo de exacto de administracion, de
la forma en la que es administrado, de la indicacién de que se trate, del sujeto y, en particular, del peso corporal
del sujeto en cuestion, y, de manera adicional, de las preferencias y experiencia del profesional médico o
veterinario a cargo.

Compuestos preferidos de la invencion muestran una actividad biolégica en el dominio submicromolar vy
micromolar, es decir, de entre por debajo de 1 uM hasta aproximadamente 100 pM.
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Composiciones farmacéuticas
En otro aspecto, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas novedosas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto quimico de la invencion.

Si bien un compuesto quimico de la invencién para uso en terapia puede ser administrado en forma del compuesto
quimico en bruto, se prefiere introducir el ingrediente activo, opcionalmente en la forma de una sal
fisiologicamente aceptable, en una composicién farmacéutica, conjuntamente con uno o mas adyuvantes,
excipientes, portadores, sustancias amortiguadoras o tampon, y/u otros agentes farmacéuticos auxiliares
personalizados.

En una realizacién preferida, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto quimico de la invencién, o una sal o derivado farmacolégicamente aceptable del mismo, junto con uno
0 mas portadores farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos, conocidos y utilizados en la técnica. El (los) portador(es) deben ser “aceptables” en el sentido de ser
compatibles con los otros ingredientes de la formulacion y no ser dafinos para el destinatario de los mismos.

Composiciones farmacéuticas de la invencion pueden ser las adecuadas para la administracién oral, rectal,
bronquial, nasal, pulmonar, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, vaginal o parental (incluyendo
inyeccion o infusion cuténea, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, intracerebral o
intraocular), o bien las presentadas en una forma adecuada para la administracion por inhalacion o insuflacién,
incluyendo polvos y la administracion de aerosoles liquidos, o por sistemas de liberacién sostenida. Ejemplos
adecuados de sistemas de liberacién sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos
que contienen el compuesto de la invencion, de manera que tales matrices pueden darse en forma de articulos
dotados de cierta forma, por ejemplo, peliculas o microcapsulas.

El compuesto quimico de la invencidn, juntamente con un coadyuvante, portador o diluyente convencional, puede
ser, de esta forma, dispuesto en forma de composiciones farmacéuticas y dosis unitarias de las mismas. Tales
formas incluyen sélidos y, en particular, tabletas, capsulas rellenas, formas en polvo y de pastilla o gragea, y
liquidos, en particular, soluciones acuosas o no acuosas, suspensiones, emulsiones, elixires y capsulas rellenas
del mismo, todas ellas para uso oral, supositorios para administracion rectal, y soluciones estériles inyectables
para uso parental. Tales composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion unitarias de las mismas pueden
comprender ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con o sin compuestos o principios
activos adicionales, y dichas formas de dosificacion unitarias pueden contener cualquier cantidad efectiva
adecuada del ingrediente activo en proporcion con el intervalo de dosificacién diaria deseado que se vaya a
emplear.

El compuesto quimico de la presente invencion puede ser administrado en una amplia variedad de formas de
dosificacion orales o parentales. Resultara obvio para los expertos de la técnica que las siguientes formas de
dosificacion pueden comprender, como componente activo, ya sea un compuesto quimico de la invencién, ya sea
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto quimico de la invencion.

Para la preparacion de composiciones farmacéuticas a partir de un compuesto quimico de la presente invencion,
portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, tabletas, pastillas o grageas, capsulas, pildoras, supositorios y granulos dispersables. Un portador
solido puede consistir en una o mas sustancias que pueden también actuar como diluyentes, agentes del sabor,
solubilizantes, lubricantes, agentes de suspensién, agentes conglomerantes, preservadores o conservantes,
agentes de desintegracion de tabletas, o bien un material de encapsulado.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido que se encuentra en una mezcla con el componente
activo, finamente dividido.

En las tabletas, el componente activo estd mezclado con el portador, que tiene la necesaria capacidad
conglomerante, en proporciones adecuadas y compactado en la forma y tamafo deseados.

Los polvos y las tabletas contienen, preferiblemente, desde el cinco o el diez hasta aproximadamente el setenta
por ciento del compuesto activo. Portadores adecuados son el carbonato de magnesio, el estearato de magnesio,
el talco, el azucar, la lactosa, la pectina, la dextrina, el almidén, la gelatina, el tragacanto, la metilcelulosa, la
carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao, y sustancias similares. El
término “preparacion” esta destinado a incluir la formulacién del compuesto activo con un material de encapsulado
como portador, que proporciona una capsula en la que el componente activo, con o sin portadores, esta rodeado
por un portador, el cual se encuentra, por tanto, en asociacién con éste. Se incluyen, de la misma manera,
pildoras y comprimidos. Las tabletas, polvos, capsulas, grageas, pildoras y comprimidos pueden utilizarse como
formas sdlidas adecuadas para la administracion oral.
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Para la preparaciéon de supositorios, se funde, en primer lugar, una cera de bajo punto de fusién, tal como una
mezcla de glicerina de acido graso o manteca de cacao, y el componente activo es dispersado de forma
homogénea en su interior, tal como por agitacion. La mezcla homogénea fundida es entonces vertida en moldes
de un tamano adecuado, se deja enfriar y, con ello, solidificar.

Composiciones adecuadas para la administracién vaginal pueden presentarse como supositorios vaginales,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o rociados que contienen, ademas del ingrediente activo, portadores
tales como los que se conocen en la técnica como apropiados.

Las preparaciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo, soluciones en agua o en
agua y propilen glicol. Por ejemplo, las preparaciones liquidas para inyeccién parental pueden formularse como
disoluciones en una solucién acuosa de polietilen glicol.

El compuesto quimico de acuerdo con la presente invencion puede ser, por tanto, formulado para su
administracion parental (por ejemplo, por inyeccién, por ejemplo, inyeccion en bolo o infusion continua) y pueden
ser presentado en forma de dosis unitarias como ampollas, jeringas previamente rellenadas, infusiéon de pequefo
volumen, o bien en recipientes de multiples dosis con un preservador o conservante afiadido. Las composiciones
pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y
pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, de estabilizacion y/o dispersantes.
Alternativamente, el ingrediente activo puede darse en forma de polvo, obtenido por aislamiento aséptico de un
solido estéril o por liofilizacion a partir de una solucién, para su constitucion con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua estéril, carente de pirogeno, antes de su uso.

Soluciones acuosas adecuadas para uso oral pueden prepararse disolviendo el componente activo en agua y
afadiendo colorantes, aromatizantes, agentes estabilizadores y espesantes adecuados, segun se desee.

Suspensiones acuosas adecuadas para uso oral pueden hacerse dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con un material viscoso, tal como gomas sintéticas o naturales, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio u otros agentes de suspensién bien conocidos.

También se incluyen preparaciones de forma sélida destinadas a su conversion, instantes antes de su uso, en
preparaciones de forma liquida para la administracién oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones. Ademas del componente activo, tales preparaciones pueden comprender agentes
colorantes, aromatizantes, estabilizadores, sustancias amortiguadoras o tampdn, endulzantes artificiales vy
naturales, dispersantes, espesantes, solubilizantes, y similares.

Para la administracion tépica a la epidermis, el compuesto quimico de la invencién puede ser formulado en forma
de unglentos, cremas o lociones, o bien como un parche transdérmico. Los ungilientos y cremas pueden ser, por
ejemplo, formulados con una base acuosa o aceitosa, con la adicion de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Las lociones pueden formularse con una base acuosa o aceitosa y también contendrén, en general,
uno o mas agentes emulsionantes, agentes estabilizadores, agentes de dispersidn, agentes de suspension,
agentes espesantes o agentes colorantes.

Las composiciones adecuadas para su administracion tépica en la boca incluyen comprimidos que comprenden el
agente activo en el seno de una base aromatizada, habitualmente sucrosa y acacia o tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en el seno de una base inerte tal como gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y
enjuagues bucales que comprenden el ingrediente activo en el seno de un portador liquido adecuado.

Se aplican soluciones o suspensiones directamente en la cavidad nasal por medios convencionales, por ejemplo,
con un cuentagotas, una pipeta o un rociador. Las composiciones pueden proporcionarse de una forma individual
o en multiples dosis.

Puede también conseguirse la administracién al tracto respiratorio por medio de una formulacién en aerosol en la
que el ingrediente activo se proporciona en un envase a presidon con un propelente adecuado, tal como un
clorofluorocarburo (CFC), por ejemplo, el diclorodifluorometano, el triclorofluorometano o el diclorotetrafluoroetano,
el diéxido de carbono u otro gas adecuado. El aerosol puede también contener, de forma conveniente, un agente
surfactante o tensoactivo tal como la lecitina. La dosis del medicamento puede ser controlada mediante la
provision de una valvula graduada.

Alternativamente, los ingredientes activos pueden proporcionarse en la forma de un polvo seco, por ejemplo, una
mezcla en polvo del compuesto en el seno de una base en polvo adecuada, tal como la lactosa, el almidén,
derivados del almidon tales como la hidroxipropilmetil celulosa y la polivinilpirrolidona (PVP). De forma
conveniente, el portador en polvo formara un gel en la cavidad nasal. La composicion en polvo puede ser
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presentada en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en capsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o envases
de ampollas desde las cuales puede ser administrado el polvo por medio de un inhalador.

En composiciones destinadas a la administracién en el tracto respiratorio, incluyendo las composiciones
intranasales, el compuesto tendra, generalmente, un tamafo de particulas pequefio, por ejemplo, del orden de 5
micras o menos. Dicho tamafo de las particulas puede ser obtenido por medios conocidos en la técnica, por
ejemplo, por micronizacion.

Cuando se desee, pueden emplearse composiciones configuradas para proporcionar una liberacion sostenida del
ingrediente activo.

Las preparaciones farmacéuticas se dan, preferiblemente, en formas de dosificacion unitaria. En semejante forma,
la preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen las cantidades apropiadas del componente activo. La
forma de dosificacion unitaria puede consistir en una preparacion envasada o empaquetada, de tal modo que el
envase contiene cantidades discretas de preparacion, tales como tabletas, capsulas y polvos envasados en viales
o ampollas. Asimismo, la forma de dosificacién unitaria puede ser una capsula, una tableta, una pildora o un
comprimido en si, o bien consistir en el nimero apropiado de cualquiera de estos, en forma empaquetada.

Las tabletas o capsulas para la administracion oral y los liquidos para la administraciéon intravenosa y la infusién
continua son las composiciones preferidas.

Detalles adicionales sobre las técnicas para la formulacion y la administracién pueden encontrarse en la ultima
edicion de Remington’s Pharmaceutical Sciences (Maack Publishing Co., Easton, PA).

Una dosis terapéuticamente efectiva hace referencia a la cantidad de ingrediente activo que mejora los sintomas o
el estado. La eficacia y la toxicidad, por ejemplo, EDsy y LDsp, puede determinarse por procedimientos
farmacoldgicos estandares en cultivos de células o en animales de experimentacion. La relacion de dosis entre los
efectos terapéuticos y los efectos toxicos es el indice terapéutico, y este puede expresarse por la relacién
LDso/EDso. Se prefieren composiciones farmacéuticas que exhiban indices terapéuticos grandes.

La dosis administrada debe, por supuesto, ajustarse cuidadosamente a la edad, al peso y al estado del individuo
que se esta tratando, asi como al camino o via de administracién, a la forma y al régimen de dosificacion, asi
como al resultado que se desee, y la dosis exacta ha de ser determinada, por supuesto, por el profesional médico.

La dosificacion real depende de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad que se esta tratando y esta dentro
del criterio del profesional médico, y puede variarse por titracion de la dosis a las circunstancias particulares de
esta invencion con el fin de producir el efecto terapéutico deseado. Sin embargo, se contempla en el momento
presente que las composiciones farmacéuticas que contienen entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente
500 mg de ingrediente activo por dosis individual, de forma preferida, entre aproximadamente 1 vy
aproximadamente 100 mg, y de la forma mas preferida, entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10 mg, son
las adecuadas para tratamientos terapéuticos.

El ingrediente activo puede ser administrado en una o en varias dosis al dia. En ciertos casos, puede obtenerse un
resultado satisfactorio con una dosificacion tan baja como 0,1 pg/kg i.v. [via intravenosa] y 1 pg/kg p.o. [via oral].
El limite superior del intervalo de dosificacién se considera, en el momento presente, situado en aproximadamente
10 pug/kg i.v. y 100 pg/kg p.o. Intervalos preferidos son desde aproximadamente 0,1 pg/kg/dia a aproximadamente
10 mg/kg/dia i.v., y desde aproximadamente 1 ug/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia p.o.

Métodos de terapia

En otro aspecto, esta invencién proporciona el compuesto de la invencién para su uso en un método para el
tratamiento, la prevencién o el alivio de una enfermedad o un trastorno o un estado de un cuerpo animal vivo,
incluyendo un humano, en el que dicha enfermedad, trastorno o estado es sensible a la inhibicion de la
reaceptacion de neurotransmisor de monoamina en el sistema nervioso central, y de tal manera que dicho método
comprende administrar a dicho cuerpo animal vivo, incluyendo un humano, ante la necesidad de la misma, una
cantidad efectiva de un compuesto quimico de la invencion.

Se contempla en el momento presente que intervalos de dosificaciéon adecuados sean de 0,1 a 1.000 miligramos
diarios, de 10 a 500 miligramos diarios y, especialmente, de 30 a 100 miligramos diarios, dependiendo, como es
habitual, del modo exacto de administracion, de la forma como se administra, de la indicacion a que esta dirigida
la administracion, del sujeto de que se trate y del peso corporal del sujeto en cuestién, asi como, adicionalmente,
de las preferencias y la experiencia del médico o veterinario a cargo.
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Ejemplo
La invencion se ilustra adicionalmente con referencia al siguiente ejemplo, que no se da con intenciéon de ser en
ningdn modo limitativo del ambito de la invencion segun se reivindica.

Generalidades: Todas las reacciones que implican reactivos o sustancias intermedias sensibles al aire se llevaron
a cabo en presencia de nitrégeno y disolventes anhidros. Se utilizé sulfato de magnesio como agente secante en
los procesos de desarrollo o progresion, y los disolventes se evaporaron bajo presion reducida.

Sal de acido hidroclérico de exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona. Se agité una mezcla de
exo-7-(8-tert-butoxicarbonil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona (0,60 g, 1,6 mmol) y acido clorhidrico (10
ml, 1 M) en acido acético durante 1 h. Se anadié dietiléter (50 ml) y el precipitado se filtré y lavé con dietiléter (10
ml). Se obtuvieron 0,28 g (57%). Mp > 300°C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto quimico que es exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto quimico de acuerdo con la reivindicacion 1, que es sal de acido clorhidrico de exo-7-(8-H-
8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona.

3. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de exo-7-(8-H-8-
aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, conjuntamente
con al menos un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

4. El uso de la exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona; o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la fabricacién de un medicamento.

5. El uso de la exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona; o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la fabricacion de una composiciéon farmacéutica para el tratamiento, prevencion o
alivio de una enfermedad o un trastorno o un estado de un mamifero, incluyendo un humano, de tal modo que
dicha enfermedad, trastorno o estado es sensible a la inhibicion de la reaceptacion de neurotransmisor de
monoamina en el sistema nervioso central.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la enfermedad, trastorno o estado consiste en
trastornos del humor, depresién, depresion atipica, depresidon secundaria al dolor, trastorno depresivo profundo,
trastorno distimico, trastorno bipolar, trastorno bipolar |, trastorno bipolar Il, trastorno ciclotimico, trastornos del
humor debidos a un estado médico general, trastornos del humor inducidos por sustancias, pseudodemencia,
sindrome de Ganser, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de panico, trastorno de panico sin agorafobia,
trastorno de péanico con agorafobia, agorafobia sin antecedentes de trastorno de panico, ataque de panico, lapsos
de memoria, pérdida de memoria, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, obesidad, ansiedad,
trastorno de ansiedad generalizado, trastornos de la alimentacién, enfermedad de Parkinson, parkinsonismo,
demencia, demencia del envejecimiento, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, complejo de demencia por
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, disfuncién de la memoria en el envejecimiento, fobias especificas, fobia
social, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de estrés agudo, drogodependencia, abuso de medicamentos,
abuso de cocaina, abuso de nicotina, abuso del tabaco, adicion alcohdlica, alcoholismo, dolor, dolor crénico, dolor
inflamatorio, dolor neuropatico, dolor de migrafa, cefalalgia del tipo de tension, cefalalgia del tipo de tension
cronica, dolor asociado con la depresién, fibromialgia, artritis, osteoartritis, artritis reumatoide, dolor de espalda,
dolor por cancer, dolor de intestino irritable, sindrome de intestino irritable, dolor postoperatorio, sindrome de dolor
postmastectomia (PMPS), dolor postapopléjico, neuropatia inducida por medicamentos, neuropatia diabética,
dolor sostenido simpaticamente, neuralgia trigeminal, dolor de dientes, dolor miofacial, dolor en un miembro
imaginario, bulimia, sindrome premenstrual, sindrome de fase lGtea tardia, sindrome postraumatico, sindrome de
fatiga cronica, incontinencia urinaria, incontinencia por estrés, incontinencia forzada o de urgencia, incontinencia
nocturna, disfuncién sexual, eyaculacién precoz, dificultad eréctil, disfuncién eréctil, orgasmo femenino prematuro,
sindrome de la pierna inquieta, trastornos de la alimentacion, anorexia nerviosa, trastornos del suefio, trastornos
pervasivos del desarrollo, autismo, trastorno de Asperger, trastorno de Rett, trastorno desintegrativo de la infancia,
dificultades de aprendizaje, trastornos de las capacidades motrices, mutismo, tricotilomania, narcolepsia,
depresidn postapopléjica, danos cerebrales inducidos por apoplejia, dafios neuronales inducidos por apoplejia, o
Enfermedad de Gilles de la Tourette.

7. El uso de la exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona; o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de la ansiedad.

8. El uso de la exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona; o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de la depresion.
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