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DESCRIPCION

Composicién farmacéutica que comprende la combinacion de una triazolobenzodiazepina y un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina.

Campo de la invencion

La presente invencién es para su aplicacion en la industria farmacéutica y describe una composicién farmacéutica
formada por la combinacién sinérgica de un agente que pertenece al grupo de las triazolobenzodiazepinas, tal como
el principio activo: alprazolam y un agente inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina, tal como el principio
activo: paroxetina hemihidrato; que se formulan en una unidad de dosificacion individual, prescribiéndose dicha
unidad para el tratamiento y el control de episodios depresivos mayores, trastorno obsesivo compulsivo (TOC),
ataques de panico con o sin agorafobia, trastornos de ansiedad generalizada y fobia social y trastorno por estrés
postraumatico.

La combinacién de los principios activos anteriores produce un efecto sinérgico muy importante cuando se
administra simultaneamente en una unidad de dosificacion individual, en oposicién a cuando éstos se administran
solos, proporcionando beneficios tales como: concentraciones reducidas de al menos uno de los principios activos
formulados, dosis administradas reducidas, una accién mas rapida, una eficacia aumentada del efecto terapéutico,
periodos de administracion del tratamiento reducidos y riesgo reducido de efectos secundarios, incluyendo:
dependencia de los farmacos comprendidos en la formulacion e interaccidn entre los principios activos, 1o que podria
provocar dafio hepatico.

Antecedentes de la invencion

Hoy en dia, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el trastorno depresivo mayor como la cuarta
enfermedad en la lista de los problemas de salud publica mas importantes en todo el mundo. Las consecuencias de
la depresion son comparables a o superan las producidas por: hipertension arterial, dolor, diabetes mellitus y
enfermedad coronaria. La morbimortalidad de estas patologias aumenta si hay comorbilidad con depresion.

La depresion mayor constituye un problema de salud publica, debido a su alta morbilidad: el 5% de la poblacion
mundial sufre algun trastorno depresivo. Esta patologia puede evolucionar de una manera no deseable, provocando
graves consecuencias tales como el suicidio.

El trastorno depresivo mayor se produce principalmente en individuos de mas de 40 afios de edad, comenzando
aproximadamente desde los 25 (50%) y los 40 afios de edad (antes en mujeres). En individuos de mas de 60 afios
de edad, existe una menor proporcion de primeros episodios depresivos (10%).

A pesar de que la depresion mayor es el trastorno médico mas prevalente en todo el mundo y puede tratarse
eficazmente a través de diferentes intervenciones, tales como, en la mayoria de los casos, su identificacion
(especialmente por parte de psiquiatras) y a pesar de la inversion gubernamental destinada a su control y
prevencion adecuados, estos esfuerzos son minimos en comparacién con otras acciones llevadas a cabo para
enfermedades menos frecuentes o0 menos tratables.

La etiologia de la depresion es compleja, ya que implica varios factores genéticos, biolégicos y psicosociales. Entre
los factores bioldgicos, existen evidencias de alteraciones en cuanto a neurotransmisores, citocinas y hormonas,
ademas de modificaciones en los sistemas nervioso, inmunitario y endocrino.

La psiconeuroinmunologia ha mostrado la presencia de alteraciones mediadas por citocinas en el hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal; asi como alteraciones inmunolégicas asociadas con los neurotransmisores presentes en la
depresion mayor, incluyendo una reduccién del nimero de transportadores de serotonina (5-TH: 5-hidroxitriptéfano)
en células de sangre periférica de pacientes deprimidos. Esto muestra una relacién directa entre la serotonina y el
sistema inmunoldégico en esta clase de trastornos del estado de animo.

La respuesta inmunitaria celular especifica se ve afectada por la presencia de serotonina, ya que las células de
sangre periférica tienen receptores y transportadores para este neurotransmisor, que a su vez, esta relacionado con
trastornos psiquiatricos, particularmente, con la depresion.

En lo que respecta a los receptores de serotonina (5-HT), es necesario mencionar que hay 7 subtipos de receptores:
5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7. En particular, el subtipo 5HT1A media en la regulacion de las
funciones cerebrales, tales como la conducta sexual, el desarrollo de episodios depresivos, estado agresivo e
hipertensién ortostatica, entre otros. Este receptor se caracteriza por el uso de ligandos marcados con isétopos
radiactivos, tales como [3H]-buspirona y [3H]-espiperona. La serotonina actia sobre los receptores pre y
postsinapticos una vez que esta en la hendidura sinaptica, retirandose de este espacio a través de la recaptacion de
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serotonina, que impide la progresion de la neurotransmision.

Los transportadores de serotonina (5-HT) pueden llevar a cabo un transporte activo secundario dependiente del
sodio (Na+). Estos transportadores estan presentes en las células de sangre periférica y pueden expresarse también
en neuronas del sistema nervioso central, plaquetas, placenta, endotelio pulmonar y mastocitos. Existen evidencias
de que las propiedades del transportador de serotonina presente en las células de sangre periférica son similares a
las del transportador 5HT presente en el tejido neuronal. Este es un sistema de transporte activo que muestra
dependencia con el sodio (Na+) y la temperatura. Cuando el Na+ se reemplaza por iones de colina, los niveles de
recaptacion de 5HT disminuyen en un 90%. Segun la sensibilidad a los farmacos antidepresivos, se han descrito dos
tipos de transportadores: el primero esta en la membrana plasmatica celular y el segundo esta en las vesiculas
citoplasmaticas de las células de sangre periférica humana, siendo estas Ultimas el transportador de membrana
citoplasmatica mas sensible. La depresion es un sindrome caracterizado por un estado de tristeza e infelicidad, que
puede ser temporal o permanente. En la mayoria de los casos, los individuos describen su estado (y se percibe de
esta manera por otros) como un estado de animo bajo, disminucion de las capacidades y ausencia de afecto, modo
de actuacion lineal, escaso interés e hipoergia. Ademas, la depresion comprende una gama de variantes clinicas
segun su evolucion, respuesta al tratamiento y tendencia a caracter cronico, recurrencia y gravedad, que puede
aparecer como un trastorno leve hasta que evoluciona a sintomas psicéticos.

Los trastornos depresivos pertenecen a la categoria taxondmica de los trastornos del estado de animo. A su vez,
éstos se subdividen en tres grupos: trastorno depresivo mayor, trastorno distimico y trastorno depresivo inespecifico.
Entre éstos, la depresion mayor (también denominada depresion unipolar) y distimia son las categorias mas
frecuentes, representando uno de los principales problemas psiquiatricos y de salud mental hoy en dia. EIl DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales) de
la American Psychiatric Association) define el trastorno depresivo mayor como la presencia de uno o mas episodios
depresivos mayores sin una historia de episodios maniacos, hipomaniacos o mixtos. Un episodio depresivo mayor
tiene que durar al menos dos semanas y se caracteriza por la aparicién de sintomas tales como: tristeza patolégica,
ansiedad, debilidad y anhedonia (estado de animo bajo la mayor parte del dia, casi cada dia y ausencia de interés o
incapacidad para sentir placer en casi todas las actividades); alteraciones del apetito y alteraciones de peso (pérdida
0 aumento de peso); alteraciones del suefio (insomnio o hipersomnio); fatiga o pérdida de energia (cansancio
injustificado, en ocasiones con variaciones durante el dia, que frecuentemente aumenta por la mafiana); alteraciones
del pensamiento (los sujetos piensan que sufren toda clase de enfermedades, ideas derrotistas, obsesiones,
pensamientos monétonos y lentos, memoria debilitada y distraccién frecuente); alteraciones somaticas (dolor crénico
o irregular, asi como estrefiimiento y sudores nocturnos); alteraciones de la conducta (aislamiento, experimentar
estados de tranquilidad por momentos y explotar después en crisis de angustia violentas o ataques de llanto por
motivos insignificantes, lo que hace dificil tomar decisiones); inquietud o disminucion de la actividad psicomotriz;
sentimientos de extrema desventaja y/o culpabilidad; capacidad disminuida para pensar 0 concentrarse;
pensamientos recurrentes de muerte o suicidas.

La manifestacion de tales sintomas afecta al paciente a nivel social y laboral. Es extremadamente importante que el
médico especialista se asegure de que estos sintomas no estan provocados por la presencia de efectos fisiol6gicos,
tales como el consumo de sustancias incluyendo: drogas, medicamentos, bebidas alcohdlicas, etc.; la presencia de
duelo o un estado médico.

Habitualmente, el trastorno depresivo mayor presenta un curso crénico y los sujetos tienden a tener recaidas. Las
formas crénicas de la enfermedad se desarrollan en del 15 al 20% de los pacientes, siendo las mujeres la poblacion
mas afectada.

Desde el 75% hasta el 80% de los pacientes que sufren trastorno depresivo mayor tienen recaidas, y episodios
depresivos remotos no recurrentes no son frecuentes en estudios prospectivos y longitudinales en pacientes.

Este estado puede evolucionar de una manera no deseable, provocando graves consecuencias tales como el
suicidio y la disfuncion sociofamiliar. El suicidio se produce en del 10 al 20% de los pacientes que sufren depresion
mayor. Sin embargo, el indice de riesgo puede alcanzar hasta el 20% si no se proporciona un diagnostico o
tratamiento apropiado de la enfermedad.

En 2020, la depresion mayor se convertira en el segundo estado mas incapacitante, superado sélo por la cardiopatia
isquémica. La depresién varia dependiendo del género, siendo mas frecuente en mujeres (25%) que en hombres
(12%). La depresion grave puede desarrollarse a cualquier edad, pero el periodo de aparicion promedio es de
aproximadamente 25 afios de edad.

En lo que respecta al diagndstico del trastorno depresivo mayor, se conoce que en cuanto a la respuesta y gravedad
de este estado: a) sintomas depresivos previos, que constituyen incluso una entidad nosolégica, son un factor de
predisposicion para presentar trastorno depresivo mayor en mas del 50% de los casos; b) cuanto mayor sea el
namero de episodios depresivos, mayor es el riesgo y la gravedad de las recaidas; ¢) un episodio grave o
prolongado actual (principalmente en pacientes ancianos) va acompafiado frecuentemente por ausencia de
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respuesta al tratamiento (el indice de mortalidad provocado por el trastorno depresivo mayor es mucho mayor en
individuos mayores de 55 afios); d) cuanto menor sea el lapso desde el inicio del episodio hasta el inicio del
tratamiento, mayores son las probabilidades de recuperacién; de manera similar, cuanto menos cambios se aplican
al tratamiento farmacolégico inicial, mayores son las probabilidades de estar libre de recurrencias; €) un trastorno
obsesivo convulsivo (TOC) concomitante implica un peor prondstico, pero disminuye el riesgo de suicidio; f) la
ausencia de tratamiento de mantenimiento aumenta el riesgo de recaida y recurrencia; g) los trastornos de
personalidad, depresién doble y un alto ndmero de hospitalizaciones previas contribuyen a una respuesta
inapropiada a los tratamientos con antidepresivos convencionales.

Debido a lo anterior, su comprensién integral permitird encontrar mejores herramientas terapéuticas para prevenir
las consecuencias de la depresion mayor, aumentar la calidad de vida del paciente y hacer que su prondéstico sea
mas favorable.

Habitualmente, el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) comienza durante la adolescencia o en la edad adulta
temprana. El TOC se caracteriza por obsesiones y/o compulsiones recurrentes suficientemente intensas como para
provocar un malestar grave.

Las obsesiones son pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes y persistentes no deseados, que provocan
altos niveles de angustia o ansiedad. Habitualmente, son irracionales e irreales, no sélo preocupaciones exageradas
acerca de los problemas de la vida real. Los individuos intentan ignorar o reprimir estos pensamientos, impulsos o
imagenes, o intentan neutralizarlos mediante otros pensamientos o actividades.

Las compulsiones son conductas repetitivas o rituales (tal como lavarse las manos, acumular objetos, colocar
objetos en un orden dado, comprobar cosas) 0 actos mentales (como contar, repetir palabras en silencio, evitar
cosas 0 acciones), que el individuo tiene que llevar a cabo en respuesta a una obsesion por determinadas reglas
que deben seguirse.

El objetivo de estas conductas o estas acciones mentales es evitar o reducir el malestar o evitar alguna situacion o
acontecimiento negativo; sin embargo, estas conductas o estas acciones mentales no tienen una verdadera
conexién con lo que quieren neutralizar o evitar, 0 son claramente excesivos. En algun punto durante el curso del
trastorno, el individuo reconoce que estas obsesiones 0 compulsiones son excesivas o irracionales.

Las obsesiones o compulsiones provocan una ansiedad o angustia significativa, que representa una pérdida de
tiempo, ademas del hecho de que interfieren de manera notable con la rutina habitual, el rendimiento laboral, las
actividades sociales o las relaciones interpersonales del individuo. Los pensamientos obsesivos varian dependiendo
de la edad del individuo y pueden cambiar a lo largo del tiempo. La investigacion muestra que el TOC es un
trastorno cerebral, que tiende a ser repetitivo entre determinadas familias, pero esto no significa que el individuo
tenga que presentar sintomas.

El trastorno de péanico es un trastorno bastante frecuente y tratable. Los individuos que sufren trastorno de panico
presentan periodos inesperados y repetidos de terror o malestar intenso, acompafiado de otros sintomas, tales
como: latidos cardiacos rapidos y falta de aliento. Tales periodos se denominan “ataques de panico”, durando desde
unos pocos minutos hasta varias horas.

Los ataques de péanico se producen sin aviso previo. Los sintomas de los ataques de panico son los siguientes:
terror intenso (la sensacion de que algo terrible va a pasar); latidos cardiacos rapidos o taquicardia; mareo o vértigo;
falta de aliento o sofoco; temblores o tremores; sensacion de irrealidad; miedo a morir o perder el control sobre una
determinada situacion o a volverse loco.

Habitualmente, el trastorno de panico comienza durante la adolescencia, pero puede comenzar durante la infancia.
Si no se identifica y se trata, el trastorno de panico y sus complicaciones pueden ser devastadores. Los ataques de
panico pueden interferir con las relaciones sociales, las actividades laborales y el desarrollo normal del individuo.
Los individuos que sufren trastorno de panico pueden comenzar a sentirse ansiosos la mayoria del tiempo, incluso
cuando no estan teniendo un ataque de panico. Algunos individuos comienzan a evitar situaciones que podrian
producir un ataque de panico o situaciones en las que no hay ayuda disponible. Este patron, que consiste en evitar
determinados lugares o situaciones, se denomina agorafobia. Algunos individuos que sufren ataques de panico
pueden desarrollar una depresion mayor y pueden correr el riesgo de presentar una conducta suicida. En un intento
por reducir la ansiedad, algunos individuos que sufren trastorno de péanico usan el alcohol o las drogas como
alternativa.

El trastorno de ansiedad es una reacciéon emocional a la percepcidon de una amenaza o peligro y su propdsito es
proteger al individuo. Todos los mamiferos tienen mecanismos bioldégicos adaptativos programados genéticamente,
cuyo propdsito es proteger a sus crias y a ellos mismos frente a un posible dafio. En los seres humanos, cuando hay
un acontecimiento inesperado o intenso tal como una explosion, gritos o ver gente asustada huyendo, automatica e
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inmediatamente se produce una respuesta de ansiedad, que prepara al individuo para luchar o huir. Si el estimulo es
bastante intenso y terrorifico, la respuesta consistird en permanecer inmovil o paralizado. Los términos angustia,
nerviosismo, inseguridad, inquietud, estrés, temor o miedo se usan para describir diferentes experiencias
relacionadas con la ansiedad.

La ansiedad es un estado de malestar psicofisico caracterizado por una sensacion de inquietud, intranquilidad,
inseguridad o desasosiego en respuesta a una amenaza inminente de causa inespecifica. La principal diferencia
entre la ansiedad normal y la ansiedad patolégica es que esta Ultima se basa en una percepcion irreal o
distorsionada de tal amenaza. Cuando la ansiedad es bastante grave y aguda, puede paralizar al individuo,
convirtiéndose en panico.

Las respuestas de ansiedad se vuelven evidentes a través de una serie de manifestaciones, que pueden agruparse
en tres sistemas o areas: 1.- Manifestaciones fisioldgicas, somaticas o corporales; 2.- Manifestaciones cognitivas,
mentales o subjetivas y 3.- Manifestaciones conductuales. Aunque estos tres sistemas se vuelven evidentes como
un todo, pueden activarse en mayor o menor grado en diferentes individuos. Esto significa que cada individuo tiene
una manera particular de reaccionar, en la que cualquiera de las respuestas anteriores puede ser mas evidente que
las otras, o puede producirse una respuesta en tres partes de una manera mas o menos proporcional.

Los sintomas fisiolégicos, somaticos o neurovegetativos de la ansiedad se producen por la hiperactividad del
sistema nervioso auténomo 0 neurovegetativo, especialmente la del sistema nervioso simpatico, que genera
respuestas de alarma y se manifiestan en los diferentes sistemas que forman el cuerpo humano. Los sintomas
cardiovasculares son: taquicardia o pulso acelerado, aumento de la tensién arterial, palpitaciones, opresién de
pecho, palidez o rubor; los sintomas respiratorios son: sofoco o falta de aliento, ritmo respiratorio acelerado y
superficial, disnea o respiracion dificultosa; los sintomas gastrointestinales son: nauseas, sensacion de asfixia o
dificultad para tragar, vomitos, diarrea y calambres intestinales, flatulencia o gases, aerofobia o miedo a inhalar aire;
los sintomas genitourinarios son: miccién frecuente, dolor al orinar, disminucion de la libido o anorgasmia,
eyaculacion precoz e impotencia o disfuncién eréctil en hombres; los sintomas neurovegetativos son: mucosidad
seca, especialmente en la boca y 6rganos que secretan lagrimas, sudoracién excesiva, especialmente en la cara, las
axilas, las manos y las plantas de los pies, sensacion de desmayo, rubor o palidez; los sintomas neurolégicos son:
temblores, picor o parestesia, migrafia por estrés especialmente en la nuca, contracturas, hipersensibilidad a los
sonidos, a las luces o al olor intenso, mareo o inestabilidad; los sintomas psicofisicos son: fatiga y agotamiento; los
sintomas mentales, cognitivos o subjetivos son: angustia, terror, panico, sensacion de inseguridad, temor,
preocupacion, sensaciones de desventaja o inferioridad, incapacidad para enfrentarse a diferentes situaciones,
sensacion de estar siendo amenazado, indecision, dificultad para concentrarse o ausencia de concentracion, apatia,
pérdida de la objetividad y la capacidad para pensar claramente; los sintomas conductuales son: inquietud e
hiperactividad, paralisis motriz o inmovilidad, torpeza, temblores o movimientos interrumpidos, tics, tartamudeo,
movimientos sin sentido repetitivos, conducta de evitacion o distanciamiento de la situacion temida.

La respuesta emocional provocada por la ansiedad puede producirse con la percepcién o anticipacién de una
situacion amenazante o peligrosa. Tal respuesta programada genéticamente acompafia a los individuos a lo largo de
toda su vida y su proposito Ultimo es proporcionar proteccion frente a posibles peligros. Durante la respuesta de
ansiedad se producen una serie de cambios corporales en el individuo, puesto que, cuando él/ella esta en estado de
hipervigilia, aumentan los latidos cardiacos, aumenta la tension arterial, aumenta el tono muscular y aumenta la
frecuencia respiratoria. Ademas, la funcion digestiva y sexual disminuyen. Este conjunto de respuestas fisicas
preparan al individuo para huir, atacar o enfrentarse a la situacion amenazante y estan mediadas de manera
simpatica.

El trastorno por estrés postraumatico es un trastorno de ansiedad, que puede aparecer tras la exposicién de un
individuo a un acontecimiento traumatico, que provoco terror, impotencia o miedo extremo. El trastorno por estrés
postraumatico puede producirse por traumas personales (por ejemplo: violacién, guerra, desastres naturales, abuso,
accidentes graves o cautiverio) o ser testigo o conocer un acontecimiento violento o tragico.

Aunque es normal experimentar un breve estado de ansiedad o depresién tras dichos acontecimientos, las personas
gue sufren trastorno por estrés postraumatico siguen “reviviendo” el trauma; evitando a otras personas,
pensamientos o0 situaciones relacionados con el acontecimiento y presentan sintomas de emociones excesivas.

Los sintomas presentados por los individuos que sufren trastorno por estrés postraumatico pueden diferir
enormemente, en general, estan incluidos en la siguiente categoria: 1.- Reviviscencia de la experiencia, en la que el
individuo tiene frecuentemente memorias o pesadillas repetitivas sobre el acontecimiento que provocé tanta angustia
al paciente. Algunos individuos pueden tener “flashbacks”, alucinaciones u otras emociones y otros sufren un fuerte
estrés psicologico o fisioldgico cuando determinados objetos o situaciones les recuerdan el acontecimiento
traumatico; 2.- Evasion: algunos individuos que sufren trastorno por estrés postraumatico evitan sistematicamente
aquellas cosas que les recuerdan al acontecimiento traumatico. Esto puede provocar toda clase de evasion:
pensamientos, sentimientos o conversaciones acerca del incidente, asi como actividades, lugares o personas que
les recuerdan al incidente. Otros individuos no parecen responder a las cosas o situaciones relacionadas con el
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acontecimiento y no recuerdan mucho sobre el trauma, mostrando ausencia de interés por las actividades de las que
disfrutaban antes del acontecimiento, aislandose de otros, experimentando un rango limitado de emociones y
careciendo de expectativas sobre el futuro; y 3.- Aumento de la excitacién emocional, pudiendo incluir los sintomas
presentes en los individuos que sufren un aumento de la excitacién emocional: dificultad para dormirse o ser incapaz
de despertarse, irritabilidad o ira repentina, dificultad para concentrarse, estado de cautela o alerta excesiva sin un
motivo especifico, nerviosismo o tendencia a asustarse.

Las personas que sufren este estado presentan estos sintomas durante mas de un mes y no pueden llevar a cabo
sus funciones tal como lo hacian antes del acontecimiento traumatico. Habitualmente, los sintomas de trastorno por
estrés postraumatico aparecen durante un periodo de tres meses tras la situacién traumatica; sin embargo, estos
sintomas pueden persistir durante meses o incluso afios tras el acontecimiento.

Merece la pena mencionar que los individuos que sufren trastorno por estrés postraumatico habitualmente
consumen alcohol u otras drogas como automedicacion para sentirse mejor. Las personas que sufren este estado
presentan un alto riesgo de suicidarse.

Hoy en dia, para el tratamiento y el control de dichos trastornos, se han empleado antidepresivos tales como
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), ya que se ha demostrado que, en episodios agudos
caracterizados por la presencia de dichas patologias, estos farmacos alcanzan niveles de eficacia del 80% con
efectos secundarios minimos y se toleran bien por los pacientes. Ademas, éstos pueden administrarse en
combinacién con sesiones de psicoterapia (aplicando especialmente técnicas cognitivas y conductuales) por parte
de un psiquiatra.

El uso concomitante de antidepresivos combinado con ansioliticos, tales como benzodiazepina, proporciona un
efecto méas rapido para controlar los sintomas producidos por las patologias mencionadas anteriormente; sin
embargo, uno de los problemas principales con el que pueden encontrarse los psiquiatras es la dependencia
producida por el uso de benzodiazepina durante periodos prolongados; y por otro lado, existe un riesgo de
interaccion entre ambos grupos de farmacos, lo que puede provocar dafio hepatico.

Sumario de la invencion

Con el fin de proporcionar una alternativa farmacéutica para mejorar la calidad de vida de pacientes que sufren
enfermedades tales como: trastorno depresivo mayor, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), ataques de panico con
o0 sin agorafobia, trastornos de ansiedad generalizada y fobia social, trastorno por estrés postraumatico, se llevé a
cabo el desarrollo de la composicién farmacéutica descrita a continuacion.

Descripcion detallada de la invencion

Hoy en dia, la mayoria de los medicamentos disponibles comercialmente para el tratamiento de trastornos
depresivos mayores y otras enfermedades relacionadas comprenden principios activos que se formulan de manera
independiente, que tienen una actividad terapéutica especifica; sin embargo, estos medicamentos pueden provocar
efectos secundarios graves, asi como un alto riesgo de dependencia al tratamiento; ademas, cuando se administran
de manera concomitante, provocan alteraciones hepaticas debido a la interaccion entre los mismos. Por otro lado,
estudios han mostrado que la depresion mayor y la ansiedad estan presentes en el 60% de los casos, por tanto, es
necesario que el psiquiatra administre un tratamiento que comprenda el uso de diferentes farmacos.

Por tanto, con el fin de reducir todos los inconvenientes implicados cuando los principios activos se administran de
manera independiente, se llevé a cabo el desarrollo de la composicion farmacéutica que es objeto de la presente
invencién, que comprende la combinacion sinérgica de un agente que pertenece al grupo de las
triazolobenzodiazepinas y un agente inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, ademas de excipientes
farmacéuticamente aceptables, que producen un efecto terapéutico satisfactorio cuando se administran
simultdaneamente en una unidad de dosificacion individual por via oral en oposiciéon a cuando éstos se administran
de manera independiente, proporcionando beneficios tales como: concentraciones menores de los principios activos
formulados, dosis administradas reducidas, una accién mas rapida, una eficacia aumentada del efecto terapéutico,
periodos de administracion del tratamiento reducidos y riesgo reducido de efectos secundarios, tales como:
dependencia de los farmacos comprendidos en la formulacion e interaccion entre los principios activos, lo que podria
provocar dafio hepatico.

Las benzodiazepinas (BZD) son un tipo de farmacos con efectos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivos, sedantes,
amnésicos y miorrelajantes (relajantes musculares).

Las BZD son agentes depresores del sistema nervioso, que son mas selectivos que otros farmacos, tales como los
barbitdricos. Particularmente, estos farmacos actlan sobre el sistema limbico, talamico e hipotalamico del sistema
nervioso central, regulando por disminucion su actividad. Las BZD comparten una estructura quimica similar y tienen
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una gran afinidad con el complejo de receptores benzodiazepinicos que se encuentra en el sistema nervioso central.
Estructuralmente, las BZD tienen un anillo de benceno con seis elementos, unido a otro anillo de diazepina con siete
elementos. Cada BZD especifica se generard mediante la sustitucion de radicales en diferentes posiciones.

Los receptores especificos que se encuentran en el SNC a través de los que las BZD ejercen sus efectos forman
parte del complejo de receptores de benzodiazepina-GABA. El acido y-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor
gue tiene una accion inhibidora y sus receptores forman parte de un sistema bidireccional inhibidor conectado entre
varias zonas del SNC. Las BZD maximizan la accién inhibidora mediada por GABA. El GABA actla sobre varios
subtipos de receptores denominados: GABA-A y GABA-B. GABA-A es el subtipo de receptor primario que se
encuentra en el SNC a través del que actian los farmacos ansioliticos y sedantes. Determinados subtipos de
receptores benzodiazepinicos parecen estar acoplados a receptores GABA-A. Se conocen tres subtipos de
receptores benzodiazepinicos: los del cerebelo y la corteza cerebral denominados BNZ1, los de la corteza cerebral y
la médula espinal denominados BNZ2 vy los de los tejidos periféricos (tales como glandulas suprarrenales, rifiones,
glandula pineal y plaquetas) denominados BNZ3. La activacion de BNZ1 es un proceso que induce suefio, mientras
gue los farmacos que se unen a BNZ2 provocan relajacion muscular, actividad anticonvulsiva y afectan a la
memoria. Las benzodiazepinas se unen de una manera no especifica a los receptores BNZ1 y BNZ2, maximizando
los efectos del GABA.

En oposicidén a otros barbitdricos, que aumentan las respuestas del GABA manteniendo el canal de cloro (Cl) abierto
durante un periodo de tiempo mas prolongado, las benzodiazepinas aumentan los efectos del GABA manteniendo el
canal de cloro abierto en las células hiperpolarizadas y evitando una posterior excitacion de las mismas.

Las BZD pueden clasificarse segun su tiempo de accion, siendo: BZD de accién corta (desde 2 hasta 10 horas) y
BZD de accion larga (desde 12 hasta 100 horas) en relacion con su efecto.

Con el fin de administrar BZD, es importante saber si el paciente sufre o tiene sintomas relacionados con:
enfermedades hepaticas, alcoholismo, enfermedades cerebrales, ausencia de salivacion (en nifios), glaucoma,
hiperactividad, enfermedades renales o pulmonares, miastenia grave, porfiria, embarazo o apnea del suefio.

Durante el tratamiento, convulsiones, fiebre, temblores, debilidad muscular, pérdida de reflejos, astenia intensa,
movimientos involuntarios, respiracion dificultosa, sequedad (oral, conjuntival, nasal) de la mucosidad, piel
eritematosa, hipotension, baja tension arterial, alteraciones mentales leves o incluso confusién y coma. Las
benzodiazepinas provocan dependencia, que es el motivo por el que tienen que usarse en tratamientos cortos.
Cuando se interrumpe un tratamiento con benzodiazepinas, el cuerpo se libera de la adiccion en aproximadamente
tres semanas.

El alprazolam es una triazolobenzodiazepina que actia como ansiolitico y esta previsto para el tratamiento y el
control de trastornos de ansiedad, incluyendo trastorno de panico con o sin agorafobia y ansiedad generalizada, asi
como la remisién a corto plazo de los sintomas tipicos de dichos trastornos.

Hasta el momento no se ha establecido el mecanismo de accion exacto del alprazolam; sin embargo, se conoce que
los agentes que pertenecen al grupo de las 1,4-benzodiazepinas ejercen su accién sobre el SNC uniéndose a los
receptores estereospecificos que se encuentran en varios sitios de dicho sistema. Clinicamente, todas las
benzodiazepinas deprimen el sistema nervioso central en relacidon con la dosis dependiente, desde alteraciones
minimas y rendimiento fisico disminuido hasta hipnosis.

El alprazolam se absorbe rapidamente tras administrarse por via oral. Se obtienen concentraciones de plasma
méaximas desde 1 hasta 2 horas tras la administracion de la dosis correspondiente. La semivida de eliminacion
plasmatica de alprazolam es de desde aproximadamente 11,2 horas en sujetos adultos sanos (con un intervalo de
6,3 a 26,9 h) y de 16,2 h en sujetos ancianos sanos. El alprazolam se une en un 80% a las proteinas séricas
humanas (principalmente a albuminas). El metabolismo del alprazolam se lleva a cabo mediante biotransformacion
hepética a través de reacciones oxidativas y glucuronizacién, que se llevan a cabo en el higado por medio de
oxidacion microsomal, un proceso mediado por el sistema enzimatico del citocromo P450 3A. Sus dos principales
metabolitos incluyen: alfa-hidroxi-alprazolam, que tiene una actividad biolégica que corresponde aproximadamente a
la mitad de la actividad terapéutica de alprazolam y una benzofenona, que es esencialmente inactiva. Los niveles
plasmaticos acumulados de estos metabolitos son extremadamente bajos. El alprazolam y sus metabolitos se
eliminan principalmente mediante la orina.

El alcoholismo, la insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal modifican la farmacocinética del alprazolam. Ademas,
se producen cambios farmacocinéticos en pacientes seniles, obesos y alcohdlicos que sufren enfermedad hepatica,
mujeres sanas que reciben anticonceptivos orales y pacientes tratados con cimetidina, para los que se notificé una
prolongacién de la semivida promedio del alprazolam. El alprazolam atraviesa la barrera placentaria y se excreta a
través de la leche materna. Como en el caso de otras triazolobenzodiazepinas, el alprazolam interacciona
significativamente con otros farmacos, que se metabolizan mediante el citocromo P-450 hepatico.
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Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SRSI) son la primera clase de farmacos psicotrépicos
que estan desplazando gradualmente a los antidepresivos triciclicos. Hoy en dia, los SRSI se consideran los
farmacos de primera eleccion, especialmente en pacientes ambulatorios que sufren depresion de leve a moderada,
ya que estos farmacos son tan eficaces como los antidepresivos triciclicos; sin embargo, estos farmacos tienen un
perfil de efectos adversos mas favorable y una seguridad aumentada en cuanto a los casos de intoxicacion. Los
farmacos que pertenecen a este grupo son estructuralmente diversos, lo que determina una farmacocinética
bastante variada.

Los SRSI son farmacos liposolubles que tienen una buena absorcién tras administrarse por via oral. Su tasa de
absorcion es lenta, mas prolongada que la de otros tipos de antidepresivos, alcanzando habitualmente
concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente cuatro y ocho horas tras su administracion.

Los SRSI tienen una escasa solubilidad en agua, lo que es el motivo por el que necesitan unirse a las proteinas
plasmaticas para distribuirse. La alta solubilidad de los SRSI determina la rapida y amplia distribucion en el
organismo, propagandose a través de la barrera hematoencefalica.

El grado de fijacion de las proteinas plasmaticas es alto (> 90%) para todos los SRSI, siendo especialmente alto
para tres de ellos: fluoxetina, paroxetina y sertralina.

Tales farmacos se excretan mediante la leche materna alcanzando concentraciones similares o concentraciones
menores que las que se encuentran en el plasma. Todos los SRSI se eliminan por los organismos principalmente
mediante el metabolismo hepatico a través del sistema microsomal, excretdndose por via renal un maximo de un
10% de la dosis absorbida del farmaco inalterado. Este proceso de biotransformacion es la causa principal de las
diferencias cinéticas entre los diversos SRSI.

La principal interaccidon farmacocinética se deriva de su efecto inhibidor sobre el proceso de biotransformacion. Los
SRSI acttian sobre el citocromo P450, que es responsable del metabolismo de una gran variedad de farmacos y, por
tanto, pueden modificar la eliminacion de tales farmacos cuando se administran simultaneamente.

El comportamiento farmacocinético de los SRSI es un elemento fundamental, para la seleccion y el uso clinico de
este grupo de antidepresivos. Indudablemente, el proceso de biotransformacion es de absoluta importancia; los
valores de t 1/2, la formacion de metabolitos activos, la existencia de cinéticas no lineales y el potencial de
interaccion determinan las diferencias entre estos farmacos.

La paroxetina es un antidepresivo que pertenece al grupo de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(SRSI). Este farmaco esta previsto para el tratamiento de la depresion y episodios depresivos mayores, ademas, ha
demostrado ser muy util para el tratamiento y el control de los sintomas relacionados con el trastorno obsesivo
compulsivo (TOC), el trastorno de panico con o sin agorafobia, el trastorno de ansiedad y la fobia social.

Se ha propuesto que una deficiencia en la 5-hidroxitriptamina cerebral (5-HT o serotonina) es una de las anomalias
neuroquimicas fundamentales que provocan la depresion. La serotonina es una sustancia que transmite impulsos
nerviosos al cerebro y se reduce en estados depresivos y otros trastornos nerviosos.

La paroxetina inhibe la recaptacion de serotonina (5-HT) de una manera selectiva en neuronas mediante interaccion
competitiva en el transporte activo de la membrana neuronal, aumentando la concentracién de serotonina en el
espacio sinaptico, permitiendo por tanto la transmision serotoninérgica.

Los principales metabolitos de la paroxetina son productos obtenidos mediante oxidacion y metilacién, cuyos
conjugados son elementos polares que se eliminan rapidamente, y debido a la ausencia de actividad farmacolégica,
no es probable que contribuyan a la accion terapéutica de la paroxetina.

La paroxetina no esta relacionada estructural o quimicamente con antidepresivos triciclicos o tetraciclicos u otros
tipos de antidepresivos, por tanto, se ha demostrado que una de las ventajas mas importantes obtenidas cuando se
administra paroxetina radica en que hay una incidencia reducida de efectos anticolinérgicos y la ausencia de
cardiotoxicidad grave, y estos efectos adversos son tipicos del grupo de los antidepresivos triciclicos.

Estudios farmacolégicos y bioquimicos que usan modelos animales in vitro e in vivo han demostrado la selectividad
de la recaptacién de 5-HT en comparacién con los procesos de absorcion noradrenérgicos. A este respecto, la
paroxetina se caracteriza por una alta potencia, un comienzo de accion rapido, una duracion prolongada y continua
tras administrarse por via oral, asi como una selectividad aumentada en comparacién con otros farmacos tales como
fluoxetina, fluvoxamina y clorimipramina. La paroxetina no tiene metabolitos farmacolégicamente activos, en
oposicion a la fluoxetina y sertralina.

La paroxetina se absorbe bien mediante el tubo digestivo, pero experimenta un metabolismo de primera etapa. Su
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disponibilidad oral es del 50%. Se obtienen niveles plasmaticos estables desde 7 hasta 14 dias tras el comienzo del
tratamiento y la farmacocinética no se modifica durante tratamientos prolongados. Se une en un 95% a las proteinas
plasmaticas. Mas del 95% de la dosis se metaboliza, principalmente en el higado, produciendo metabolitos inactivos.
Su semivida de eliminacion es de 21 h (hasta 36 h en ancianos y pacientes con insuficiencia hepatica grave).

Se conoce ampliamente que el sistema enzimatico del citocromo P450 (CYP) esta implicado en el metabolismo de
un gran numero de medicamentos que pertenecen a diferentes clases terapéuticas, incluyendo la mayoria de los
agentes antidepresivos. El sistema enzimatico del citocromo P450 esta compuesto por un grupo de isoenzimas que
se encuentran en el reticulo endoplasmatico de hepatocitos. Algunos inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina, que inhiben el CYP, y disminuyen posiblemente el aclaramiento hepatico de medicamentos también se
metabolizan por el CYP. El propésito principal del sistema del citocromo P450 es catalizar la oxidacion de una gran
variedad de sustancias quimicas y transformarlas en farmacos mas solubles, que puedan eliminarse facilmente. El
CYP3A4 es una de las isoformas mas importantes, ocupando un 30% de las enzimas de CYP totales distribuidas por
todo el cuerpo, y es responsable del metabolismo de aproximadamente un 50% de los medicamentos que presentan
biotransformacion oxidativa, incluyendo algunos antidepresivos (paroxetina) y benzodiazepinas (alprazolam). La
mayor parte del CYP se encuentra en el higado; sin embargo, hay cantidades significativas del mismo en el intestino
delgado, que desempefia un papel importante en el metabolismo de primera etapa y, como resultado, en la
biodisponibilidad oral de dichos medicamentos. Por tanto, cualquier cambio en la actividad del CYP3A4 tiene
implicaciones clinicas, especialmente para aquellos medicamentos con una estrecha ventana terapéutica.

Determinados datos de estudios in vitro muestran que las diferentes isoformas de CYP estan implicadas de manera
activa en el metabolismo de la paroxetina y el alprazolam (CYP2D6 y CYP3A4, respectivamente) y, por tanto, debe
esperarse una interaccién metabdlica no pura medicamento-medicamento.

El agente inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina usado en la composicion farmacéutica, que es objeto de
la presente invencion, es el principio activo: paroxetina hemihidrato de hidrocloruro de paroxetina, que esta presente
en la formulacién en un intervalo de concentracion de 20,0 mg a 40,0 mg, usandose preferiblemente una
concentracion de aproximadamente 20,0 mg a 30,0 mg por unidad de dosificacion.

El agente triazolobenzodiazepinico usado en la composicion farmacéutica, que es objeto de la presente invencion,
es el principio activo: alprazolam, que esta presente en la formulacién en un intervalo de concentracion de 0,25 mg a
4,0 mg, usandose preferiblemente una concentracién de aproximadamente 0,25 mg a 0,50 mg por unidad de
dosificacion.

La composicion farmacéutica protegida mediante la presente invencion se formula para administrarse por via oral en
una unidad de dosificacion individual en forma de comprimidos o capsulas, que contienen la combinacion sinérgica
de los principios activos: paroxetina hemihidrato de hidrocloruro de paroxetina y alprazolam, asi como excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Dicha composicion farmacéutica se ha desarrollado con el fin de proporcionar una alternativa farmacéutica para el
tratamiento y el control de enfermedades tales como: episodios depresivos mayores, sintomas de trastorno obsesivo
compulsivo (TOC), ataques de panico con o sin agorafobia, trastornos de ansiedad generalizada, fobia social y
trastorno por estrés postraumatico, lo que proporciona beneficios importantes tales como: concentraciones reducidas
de al menos uno de los principios activos contenidos en la formulacion, dosis administradas reducidas, una accién
mas rapida, una eficacia aumentada del efecto terapéutico, periodos de administracion del tratamiento reducidos y
un control satisfactorio de los sintomas experimentados por los pacientes que presentan dichas enfermedades y una
posibilidad disminuida de presentar efectos adversos, incluyendo: dependencia de los farmacos comprendidos en la
interaccion entre ambos principios activos, lo que podria provocar dafio hepatico.

Con el fin de evaluar la eficacia y la tolerancia de la composicion farmacéutica objeto de la presente invencion, asi
como el efecto sinérgico y la interaccion positiva entre los principios activos, paroxetina hemihidrato y alprazolam,
combinados en una unidad de dosificacion individual, se realiz6 un estudio clinico comparativo, en el que se
administraron individualmente los principios activos anteriores, asi como la combinacién de los mismos.

Estudio de interaccion entre paroxetina hemihidrato y alprazolam en voluntarios sanos

Se incluyeron 25 sujetos voluntarios sanos en el estudio doble ciego controlado con placebo con dosis repetidas (15
dias) en 4 periodos de estudio cruzado.

Se someti6 a los voluntarios a diferentes ensayos antes de comenzar el estudio, incluyendo una entrevista clinica,
examen fisico y pruebas electrocardiograficas, hematoldgicas y quimicas, analisis de orina. Las mujeres voluntarias
tenian un método anticonceptivo eficaz y se sometieron a una prueba de embarazo de subunidad beta, que tenia
que ser negativa.
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Cada sujeto recibi6 4 secuencias de tratamiento aleatorias: 1.- paroxetina hemihidrato/placebo. 2.-
alprazolam/placebo. 3.- paroxetina hemihidrato/alprazolam. 4.- placebo/placebo.

Los sujetos del estudio se asignaron aleatoriamente a uno de las 4 posibles secuencias de tratamiento. En cada
secuencia de tratamiento, se administré el medicamento del estudio por la mafiana, una vez al dia durante 15 dias
consecutivos. Los sujetos estuvieron en ayunas hasta 2 horas tras la administraciéon de la dosis. Hubo una semana
de ventana libre de tratamiento entre las secuencias de tratamiento. El dia 13 y 15 de cada secuencia de
tratamiento, se tomaron muestras de sangre previas a la dosis para garantizar que las concentraciones plasmaticas
de paroxetina hemihidrato y alprazolam alcanzaban un nivel estable. Se tomaron muestras de sangre en serie el dia
15, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 5, 6, 8, 10 y 12 horas tras la dosis con el fin de medir las concentraciones
plasmaticas de paroxetina hemihidrato y alprazolam. Se tom6 una muestra diaria individual en la mafiana del dia 16
y 19.

El dia 1 y 15 de cada secuencia de tratamiento, la influencia de las diferentes secuencias de tratamiento sobre los
efectos farmacodinamicos y el estado de animo evaluado antes de la dosis 1, 2, 4 y 8 horas tras la administracion de
la dosis, usando un conjunto de prueba de funcién psicomotriz y escala analdgica visual (VAS), centrandose esta
Ultima en las variables del estado de animo.

Se evalué un registro diario de acontecimientos adversos y signos vitales, asi como los parametros de seguridad de
laboratorio; también se evalu6 la eficacia clinica durante la visita previa al estudio y durante la Ultima visita del
estudio.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que comprende la combinacién sinérgica de paroxetina hemihidrato de hidrocloruro de
paroxetina y alprazolam, asi como excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que la cantidad de dicha
paroxetina hemihidrato de hidrocloruro de paroxetina es de 20,0 mg a 40,0 mg y la cantidad de dicho alprazolam es
de 0,25 mg a 4,0 mg, estando formulada dicha composicién en una unidad de dosificacion individual para su
administracion por via oral para su uso en el tratamiento y el control de episodios depresivos mayores, sintomas de
trastorno obsesivo compulsivo, ataques de panico, trastornos de ansiedad generalizada, fobia social y trastorno por
estrés postraumatico.

2. Composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicha cantidad de
paroxetina hemihidrato de hidrocloruro de paroxetina es de 20,0 mg a 30,0 mg por unidad de dosificacion.

3. Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicha cantidad de
alprazolam es de 0,25 mg a 0,50 mg por unidad de dosificacion.

4. Composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque
la cantidad de paroxetina hemihidrato de hidrocloruro de paroxetina es de 20,0 mg y la cantidad de alprazolam es de
0,25 mg por unidad de dosificacion.

5. Composicién farmacéutica para su uso seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque
dicha unidad de dosificacion individual esta en forma de una capsula o un comprimido.

6. Composicién farmacéutica para su uso seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque
dichos ataques de panico son ataques de panico con agorafobia.
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