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DESCRIPCION

Asociacion de agomelatina y un agente timorregulador y composiciones farmacéuticas que la contiene.

La presente invencion se refiere a una nueva asociacion de agomelatina, o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida,
de férmula (1):
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MeO
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0 uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un acido o una base farmacéuticamente
aceptables, y un agente timorregulador, para la obtencién de composiciones farmacéuticas Utiles en el
tratamiento de trastornos del humor seleccionados de entre trastornos depresivos mayores, trastornos
ciclotimicos y trastornos distimicos.

La agomelatina, o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida, presenta la doble particularidad de ser, por una parte,
agonista de los receptores del sistema melatoninérgico y, por otra, antagonista del receptor 5-HT,c. Estas
propiedades le confieren actividad sobre el sistema nervioso central, y en particular en el tratamiento de
trastornos depresivos mayores, depresiones estacionales, trastornos del suefio, patologias cardiovasculares,
patologias del sistema digestivo, insomnios y fatigas debidos a desfases horarios, trastornos del apetito y de la
obesidad.

La agomelatina, su preparacion y su utilizacién en terapéutica han sido descritas en la patente europea EP 0 447
285.

El documento J.D. Guelfi y J.R. Calabrese, Bipolar Disorders, 7(2), junio 2005, p. 62, divulga la utilizacion de
agomelatina en una terapia complementaria de un agente timorregulador en pacientes que padecen trastorno
bipolar | con episodios depresivos mayores.

La solicitante ha descubierto ahora que la agomelatina, o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida, o uno de sus
hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un acido o una base farmacéuticamente aceptables, utilizada en
asociacion con un agente timorregulador, tiene propiedades interesantes que permiten su uso en el tratamiento
de trastornos del humor seleccionados de entre trastornos depresivos mayores, trastornos ciclotimicos y
trastornos distimicos.

Los trastornos del sistema nervioso central, como son los trastornos del humor, afectan a una poblacién
numerosa y de todas edades. Se les denomina de esta manera por la implicacion afectiva persistente positiva o
negativa y de intensidad lo suficientemente severa como para generar comportamientos de falta de adaptacion.

El trastorno depresivo mayor es un trastorno agudo y severo del humor caracterizado por tristeza, pesimismo,
ideas suicidas, ralentizacion ideomotora y quejas sométicas diversas. Extremadamente discapacitante, puede
llevar al cese de toda actividad funcional o social. Al sufrimiento del sujeto deprimido mismo se afiade el
sufrimiento del entorno familiar.

El trastorno ciclotimico se caracteriza por la sobrevenida repetitiva de variaciones timicas positivas (humor
expansivo) y negativas (humor depresivo) de severidad inferior a aquellas del trastorno bipolar, con una
alteracion funcional menor; sin embargo, la dificultad diagndstica es real y ciertos elementos hacen pensar que el
trastorno ciclotimico abonaria el terreno para un trastorno bipolar. La asociacion de un antidepresivo y un
timorreguador permite controlar estas variaciones timicas e impedir su transformacién en un trastorno bipolar
caracterizado.

Finalmente, el trastorno distimico es un trastorno crénico e intenso del humor que se caracteriza por largos
periodos de humor disférico y de alteracion funcional. Al igual que en el sindrome de agotamiento profesional, el
resto de sintomas de la distimia pueden comprender los siguientes sentimientos: falta de adaptacion,
desesperacion, irritabilidad o cdlera excesiva, culpabilidad, pérdida de interés o de placer generalizada, retirada
social, fatiga crénica, declinacién de la actividad o de la productividad y mala concentracién. La distimia es un
trastorno mental insidioso. Al contrario que los sintomas funcionales invalidantes asociados a enfermedades
tales como el trastorno depresivo mayor, en general los sujetos afectados por distimia sufren una disfuncion
social y profesional moderada. Por ejemplo, a pesar de las perturbaciones tipicas de su funcionamiento
interpersonal general, a menudo se ve a sujetos distimicos trabajar con asiduidad en su profesion y mantener
una aparente normalidad.

Aunque existe un gran numero de moléculas efectivas en este campo - se mencionan especialmente los
timoanalépticos y los reguladores timicos - ninguna permite satisfacer plenamente estos distintos estados
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patolégicos, ademéas un gran namero de ellas produce importantes efectos secundarios. Asi, la obtencidon de
nuevos tratamientos alternativos sigue siendo de actualidad, ademas de una necesidad.

La solicitante ha descubierto ahora que, sorprendentemente, la agomelatina o uno de sus hidratos, formas
cristalinas y sales de adicion de un acido o una base farmacéuticamente aceptables, utilizada en asociacion con
un agente timorregulador, posee propiedades perfectamente adaptadas al tratamiento de los trastornos del
humor y especialmente del trastorno depresivo mayor, trastorno ciclotimico y trastorno distimico. Los
timorreguladores, en general descritos por sus propiedades antimaniacas que les permite actuar sobre la
expansividad timica de los estados maniacos, se emplean habitualmente en el tratamiento del trastorno bipolar.

La solicitante ha descubierto ahora que estos agentes timorreguladores presentan la particularidad de potenciar
los efectos de la agomelatina tanto en referencia a los trastornos depresivos del humor como a los trastornos
maniacos.

Este efecto no previsible permite plantearse la utilizacion de la asociacion segun la invencion en el tratamiento de
trastornos del humor y especialmente del trastorno depresivo mayor, trastorno ciclotimico y trastorno distimico.

Entre los agente timorreguladores segun la invencion se pueden mencionar en particular, a titulo no limitativo,
litio, carbamazepina, valproato y lamotrigina, en particular valproato.

Por tanto, la invencion se refiere a la utilizacién de una asociacién de agomelatina, o de uno de sus hidratos,
formas cristalinas y sales de adicion de un acido o una base farmacéuticamente aceptables, y un compuesto
timorregulador, para la obtencion de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento de trastornos del
humor seleccionados de entre el trastorno depresivo mayor, trastorno ciclotimico y trastorno distimico.

La invencion se refiere también a las composiciones farmacéuticas que contienen la asociacion entre
agomelatina, o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicion de un &cido o una base
farmacéuticamente aceptables, y un compuesto timorregulador, en combinacién con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencidon se pueden mencionar en particular aquellas que son
adecuadas para la administracion oral, parenteral, nasal, comprimidos simples o en grageas, comprimidos
sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, etc.

Ademas de la agomelatina y del compuesto timorregulador, las composiciones farmacéuticas segun la invencion
contienen uno 0 mas excipientes o vehiculos seleccionados de entre diluyentes, lubricantes, ligantes, agentes de
desintegracion, absorbentes, colorantes, edulcorantes, etc.

A modo de ejemplo y de forma no limitativa, se pueden mencionar:
e como diluyentes: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, glicerina,
e como lubricantes: silice, talco, acido esteérico y sus sales de magnesio y de calcio, polietilenglicol,

e como ligantes: silicato de aluminio y magnesio, almidén, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica y polivinilpirrolidona.

e como desintegrantes: agar, acido alginico y su sal de sodio, mezclas efervescentes.

La posologia Util varia segun el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracion, la naturaleza de la
afeccion y los tratamientos eventualmente asociados y oscila entre 1 mg y 50 mg de agomelatina cada 24 horas
y preferentemente 25 mg al dia. La dosis de agente timorregulador sera inferior a la que se utiliza cuando se
administra solo.

Composicién farmacéutica

Formula de preparacion para 1.000 comprimidos dosificados a 25 mg:

N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida 25¢g
Lactosa monohidrato 62 g
Estearato de magnesio 13¢g
Povidona 99
Silice coloidal anhidra 0,3g
Glicolato de celulosa sédico 309
Acido esteéarico 269
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Estudio clinico

El estudio clinico realizado utiliza la nomenclatura internacional, esencialmente DSM-IV, asi como instrumentos
de medida validados tales como la escala de depresion de Hamilton, la escala de mania de Young, la escala de
Impresion Clinica Global, estando todos instrumentos recomendados por las Directivas en vigor. La asociacién
agomelatina-valproato contra placebo-timorregulador permite concluir, en las mejores condiciones
metodoldgicas, la superioridad de la asociacion.
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REIVINDICACIONES

Utilizacion de una composicion farmacéutica que comprende agomelatina o uno de sus hidratos, formas
cristalinas y sales de adicién de un acido o una base farmacéuticamente aceptables en asociacion con
un agente timorregulador para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor, el trastorno ciclotimico o el trastorno distimico.

Utilizacion de una asociaciéon que contiene agomelatina o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales
de adicién de un &cido o una base farmacéuticamente aceptables y un agente timorregulador para la
obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento del trastorno depresivo mayor, el
trastorno ciclotimico o el trastorno distimico.
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