j ¢

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

| Delegatura de propiedad Industnal
Division de Nuevas Creaciones

BT

PATENTE DE INVENCION

- w06 =6 79

4 TITULO LA COMBIRACION DE UN INHIBIDOR DE REABSORCION

DE SEROTONINA Y AGOMELATIRA,

‘st CLASIFICACION INTERNACIONAL ABiK3U\s 33{343,31[139, 3\[135
AGAPLS L

71 SOLICITANTE H. LUKDBECK A/S

—

VALBY- COPENHAGEN, DINAMARCA

DOMICILIO

EMTLIO FERRERO

74 APODERADO

C+Ce438,019 de Usaquin,

2 BOGOTA,D C,
(0OYD

“FORMA P 10)

_ FOTOL I 4¢

S



CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-040-0 FCCMWPCL3003ND-341

T

Industria y Comercio PSRBT Gy
SUPERINTENDENCIA m@‘:‘"w_“m Fbos 3

Tramte o1l PUI-PENT  Xu HSE WL 411 IREMENGAL
Dependent1a DIVISHN St MEVRE CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE“V
PCT c
ENTRADA EN FASE NACIONAL 2006 -01-04

SOLICITUD DE
@ Patente de Invencién [J Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo | 1 capitulo 11
Nombre H LUNDBECK A/S
e i Dinomarcs |+ etente bayo las IDENTIFICACION
SouaraNTe | = Sramees ce O w0
Ireccion ave
Valby Copenhagen 2500 CE 0 Otro O
Dinamarca Cual
Domicihio Valby Copenhagen Numero
Dinamarca
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
?lr:‘cf:mn g:;r:;a: No 72-35 cc NIT |
[ no
REPRESENTANTE| - 21188 50 CE O oo [
APODERADO ¢ oo cllentes@camyp.com, Cual __
Domicilio Bogotd Colombia Nimero 438019 TP 31929
@ 1 Sandra WILLILGERS ey fcho # 60O
Helmsve] 38
INVENTOR (ES) | Dageveerd 2680
(72)
NER EoLIO4
PCT (86) <

Solicitud Intemacional No PCT/DK2004/000464 Fecha 29 de Junio-204-
Publicacién Intemacional No W0O2005/002562 A1  Fecha 13 de Enero 2005

@ Titulo (54)
LA COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE REABSORCION DE SEROTONINA Y
AGOMELATINA

_(.;) Clasificacién Internaclonal (51) AB1K 31/16, 3133, 3\ (138,155 nesPesies

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solicitud
siX No[l DK 4 de Julio 2003 PA200301031

@ Comprobante de pago No 06-263 Fecha 3 de Enero 2006




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-D40-0 FCCAWPCL3003AD-341

An X 8

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacion de pnondad

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

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen descnpcién reivindicaciones dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen descnpcidn revindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite la licencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso certificado de depésito del matenal biolégico
Arte final 12x12

De ser el caso informacién sobre otras solicitudas de patents o tltulos obterudos en el
extranjero por el mismo titular o su causante relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

L
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Solicito la concesién de la patente

NOMBRE EMILIO FERRERO
FIRMA - é;.--_-r___b

C C 438 019 de Usaquén TP 31 929

FCC




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-040-0 FCCWPCL300Y/1D-341 3

DOCUMENTOS ANEXOS

1 Publicacién Internacional WO 2005/002562 A1
Descnpcion
P4aginas 11 en el idioma onginal
Paginas 16 en espafiol
Remndicaciones Numero (s) 43
Figuras Numero (s)
2 Forma PCT/ISA/210 Informe de Bisqueda Intemacional
3 {XExtracto de publicaci6n

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL



2005/002:562 A1 |10 G 00520 1 0 O A

=

Wl 03003 -4 oi) -

(12) INTERNATIONAL APFLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectua! Property

Organtxation
Intermatonal Burean

(43) Internutionul Pubhcution Date

(10) Internations! Publication Number

13 January 2005 (13.01.2005) PCT WO 2005/002562 Al

38

(51) Internailonul Patent Cinmilicution’ AGIK 31716,

317343 31/138, 31135 AGIP 25724

(21) Lnlernational Application Number-

PCT/DK2004/000464

(22) International Fillng Date 29 Juno XM (29.06.2004)

(25) Publication Langnape Engluh
{30) Priorhy Data
PA200301031 4 July 2003 (04.07 2003) DK

60485479 7 July 2003 (07,07.2003) US

(71) Applicant {for all demgnated Swses except US} H.

LUNDBECK A/S [DK/DK] Ouihave] 9 DK-2500 Valby
{DK).

[ovenior and

S) Lavenioc/Applicant (for US only) WILLIGERS, San-

dra [GB/DK] Helmsve] 38 DK 2880 Bagsverd (DK).

(81) Designated Siaies (unlesr otherwise indicated. for every

kind of national prosection avallabls)y: AR, AG AL, AM,

AU AZ . BA BB, BO BR,BW BY BZCA CH ON

CU CZ, D, DK, DM, DZ, BC, BR, BG S, F1

@D, OB, OH, GM, HR, HU ID IL,IN IS, JP KE,

KG KP KR, KZ LC LK, LR,LS LT LU 1V MA MD,

MO MK, MN MW MX, MZ, NA, NI NO, NZ, OM PG

FH,PL, PT RO, RU 5C, 8D, SE, S0, SK. 5L, SY T] TM,

‘IN TR,IT TZ UA UG US,UZ VC VN YU ZA, ZM
w

(84) Designmted States (uniess othorwiss indicamd, for evary
kind of regional protection availabls). ARTPO (BW GH
GM, KB, L8, MW MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ, UG ZM,
ZW), Burasman (AM, AZ.BY KG KZ, MD, RU TJ T™),
Buropean (AT BE, BG CH CY CZ,DE, DK EH, BS FI
FR,GB GR MU IB IT LU MC, NL, PL, PT RO, SH, 8L,
SK, TR), CAPI (BF RJ CF Cq, CI, CM QA, GN GQ,
OW ML, MR, NE, SN TD, TG).

Published.
—  with luemmational search report

For iwo-letter codes and other abbreviatons, refer to the "Guid-
anve Notes on Coder and Abbwaviutions appeuring ai the begin
ning of each regular aus of the PCT Gamae,

(54) Titke THE COMBINATION OF A SEROTONIN REUFTAKH INHIBITORS AND AGOMELATINE

(57) Abstract. The present inveation rolates to the use of a combination of agomelaims and a scrotomn reuptake: ichibitor (SRIs),
or any other compound which cansas an elevation in the level of extracellulsr ssrotanin, for the trestment of depression and cther
aactive disorders.
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For patents, ntihty models, mdustnal

v trademarks, commmercial names, trade emblems,
— slogans.
Para patentes, modelosr de uhlidad, disefios
industniales, marcas de fibnca, nombres
comercales, ensefias, lemoas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I(we) the undamigned /Yo (nosctros) abajo firmadeo (s)
H. LUNDBECK A/S

03003

of/domicillado (s) en 2, Ott1]{avej, DK~2500,
Copenhagen, DENMARK

Otoyd

r el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
&NZXDO PERDOMO, 831, EMILIO FERRERB" 2".
31929 y LUZ CLEBENdIAtPI'J-E PAEZ, 23553 do os
en la Carrera 44 N¥ 7235 Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comarcio el ro como principal y los demés comeo
suplentes en su orden, como mis (nuestros) representantes en

os los asuntos de propledad industrial con facultad para
redbir notificaciones 'y nombrar apoderados judiclales o
exu'gudldnls. primer representants suplente reemplazard al
pﬂnrdmmodclmdnoim ento temporul o
definitivo de aqufl La misma regla se aplicark cuando el
ssgundo reprasentante suplente haya de reemplazar al primero
o el tercero al segundo. En s casos, el repressntante
suplents enou casd 0 amboa,
entacién

Colombla, o por Notario u otro nario Pdblico o Cénaul
de Colombia, en ¢l extranjero y ai a4 tratare de Impedimento
con el certificado respectivo S1 de los nombrados faltare
deflnitivamnente, el sigulente tomark su lugr Cuando cesare Ia
ausencis o Impedimento del representan prlnd'm.l, o de su
primerc o segundo suplentes, en su caso podrin ejercer Ia
representacién, sn su orden, uno u otros segin el caso
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momentc el ejerciclo de la representacidn por el primero
segundo o tercer suplents en su caso

Ademés, conflero (conferimos) poder a loa abogados arriba
nombrados obtener la proteccién de m! (nuestra)
propiedad mun(u-hl QII:I‘I In eom;sendn desleal, & cuyo
efecto auto: amos) a dichos apoderados para me
(nos) e nten II:‘I;‘“. du:l.:en entldndnh.o ;%:2”
erzan ¢ no jurisd e ante el orden
:’dmlrdltntlw wnhndmmdnlmuvo ¥ judiclal, as{ como
los tribunales de arbitramento en todo lo concerniente a loa
gulentes asuntos a) Oblencién de patentes de invenclsn,
elos de utllided, y disefios industrisles, el tro dae
marcas de fibrica, colectivas, deferuivas, de lsmas
comerclales nombres comerciales, enseflas, variedades
vegetales y denominaciones de origen, su renovacidn, traspaso
camblo de nombre o domicilio cancelaciSn voluntaria, y el
registro de licenclas de uso de esce derechos, b) Las acclones de
competencia dealsal, tecclén del consumidor u
obeervaciones, cancelaclén administrativa y jud nulidad,
mwdides cautelares concesiin de licenclss la tutela, la
proteccién de secretos industriales y en gwneral los qulcles
civiles, penales adminisirativos o contencloso-administratives
mlndonaduwnmdlnchm,lndonnypmmt{:
PIOMOVAMOS © §e NOs promuevan Y park que en todos
asuntos mriba determinados puedan sustituir este mandato,
tnmlFl.r conclliay admitic los hechos del proceso desistir
mﬁl ar reclbir renunclar y ratificar los sctos de agentes
oficiosos

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

in dus compliance with the terms of ph 1ab, of article 543
of the Commerclal Code, do hemby & t GERMAN

CAVELIER, tpa GONZALO PERDCMO 831 EMILIO
FERRERO 3 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
23555 do at Carrera 4* N® 72-35 Colombia,

first s pal and the others as alternates, in the order of
their appointment, sa our representatives for all industrial
property mutters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out ‘'of Court The firat alternate shail
repiace the principal in case of his absence or of temporal or
definiive impediment. The same rule will a:glm n the
sacond alternate e tive is to replace t or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them second. In such cases the prineipal
representative, or the first or second alternates In their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
mg’lﬁgnhtlm th.|:1m.|%\e a declarntion given before a Notary
Publit’in Colombla, or before a No or another Public Officlal
or a Colombian Consul abroad, and In case of impediment the
appropriate certificate shall suffice If any of the appointees
were to be definitely abeent the following alternate shall take
his place When the absence or impediment of the principal
represantative or of the first or second alternate in their turm
mby pes, lt’:;:pmmth I;Hon ﬂn;:ldh.hfn .Fh:l in th“:lllr sequence

e first or se ternate on cnse
and the mtrepz'ct or ita exercise will suffice ﬁ?em:sue of the
representation by tha first, second or third alternates in their
turn shall end at such ime

In additlon, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) Industrzal L againat the
unfair competition, for which g:.rpoue I {we) authorize the said
::itol:myu‘t:lnptumt me (us) before any m;g;.orlﬂ or uc;ns,

th or without jurisdiction, specially those administrative
administrative contentious and as well as before
Arbitration™Court;"In~ail"mmatters"concern the follow a)
Obtainment of patents, utility models and industrisl designs,
the reglstration of trademarks, collective, defensive and service
marks slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varigties and denominations of its renewal assignment
chlng of name or domiclle, voluntary cancellation, and the
ml&I:kltlon of licenses of use of the above rights, b) Actions of
u competition, protection to the consumer orposltlons or
obsarvations, ndmlnlltnljve or Court cancellation, nullity

infringem piingepigionticenseseelbomacion for wnt
.,J?'.ﬁ-‘: e e S ey, ke _‘?'r,_‘*:'f.r aen.nl It‘h.
clv and adh 0] .;', ke '-_' ) '.:--‘_"4'_'-{ HE fd e ts
lclionlp.md sults [stibIe hit Ba.lul -.{L“,_;,\, HE'e (us) And
that in all the aboya/matee; batitute this Power of

reprusentatives withgutzs

T3 + D
Attorney comprot i Amijt '} %of the case
desiat, meel.Pnén” mﬂzlm : ?ﬂw '-‘:& don~ By
jitzs power.of atiprugy , f.."
14 = e "
IR AT Zzﬁ:
| PABLO MENDEZ BARAJAS
NQOQTARIO (E

e Nail & Jaop il L o
— Y )

In/en__Copenhagen
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WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.11 2.5)

0001 2101
60100-02364/78

164 0s 12 04 98 RA
ek 206 00 X



Vo

LEGALIZACION LEGALIZATION - ;- f )
i . .\ v
El Seflor Cénsul de Colombla debe r un eerfificado The Colombia Consul must issue a consulbr ervrfiraée on (1)
conm!a: sobre (1) l:l istencia legal dlﬁ::l &uﬂ the logal wxistence of the ooplm\y which grunts the
el poder (2) ésta ejerce su objeto Y ue Power-of Attorney (2) that it 18 In actuals exercise o, ita
personas que o el poder estin autorizadas para darlo A cmmyrmmdﬂ)htﬂnpewnwhom\uhe
este efecto los solicitamos que musstren al Sefior Cénsul lns Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, pledse
pruebus que acreditan esos hechos (1) (2) y (3) m;heConlulthewldmhoprwethenbwehcu )
|
B,
mngn:"'?:‘
ALLvipr,

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segtin los articulos 65 del C de PC ;7480del C de Co,
51 el poderdante ¢s una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quuen confiere el poder es su representante



La suscraita Ilse Greby, notario pfblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el gefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, esté autorizado, seglin documentos justificativos gque

juzgo suficientes para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca

e
En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998

notario piblico

Derechos 200,- DKK

ol €A K. oMol
wluﬂ'l‘l

se o6 Rc‘ecé

g

SE LEGALIZA LA FRMAQUE ANTECEDE DE ¥
¥
!
]

U | | L ]
POR £L MINSTHO DE RELACIONES EXTERIORES o K .?cf#-'?f%
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%+ ERHWVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
« ERHVERVSMINISTERIET

o . *

The Danish Cammerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H LUNDBECK A/S"
Ottiliave] 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established l14th October 1950

under registration number A/S 22 472 \

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, 218 legally existing as a Danish Public
Campany, limited by shares, and duly zregistered and incor-
porated under the provisions of the Caompany Legislation of the

Kingdom of Denmark

Copenhagen, 1ith May 1998
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P/l

CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El mscrito, Cénsul do Colombua en Copenhague, Dmamarca, vistos los documentos presentados
por los mteresados,

CERTIFICA

Quola Sra. Inger Elgaard qmen sntoniza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la focha
allf expresada, sus fimciones como Funcionanio del Mimsteno de Relaciones Exteriores de

Dmamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Cansulado

Que la firma H LUNDBECK A/S exste legalmente, que ¢jerce su objeto social de acuerdo &
Ias leyes danesas y que el Sr John Meidahl Petersen estd autonzado pars firmar el
doqm:to,demadollkematpedﬂopothmcmb{ldelndnm-sy Comercio Nr A/S

22472, cuya copia se adjunta

- s

[
El susonito Cénsal de Colombia no asume respansabibidad por el contemdo del dogygiento., g
"Se pagarin en Colombia los mmpuestos de Timbre quo se ocasionen al - g
obhgaciones emanadas del presente documento de »_t'g

tributano "
Copenhague, Jumo 23 de 1 998

Exita-ee

* ORI CRroeypra

Pagado Impuesto Timbre USD 600
Derechos Consulares USD 100 oo
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TRADUCCION OFICIAL N* 0807981 al espafiol de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor O©Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exterioree y aprobado por el

Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resolucibébn N°® 034 de enero 11 de 1983

- R WS SR SR R R R W W R MR R W M R R W WP me MR R W ME M N A A R M W WS S A W N AL MR R W EE R WS W SR

(En la parte superior central de las tres primeras paginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

e e SR SR G W AN e A SR SR SR e SR e W S SN Em Em AT N MR MM R S ME SR W YT NN NN W e e e W W e e am S e e

(Adherido en la esquina superior \ izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

junteo con sello en tinta del Notarlo PGblico de C e

uLd
seato 0 3. CINE
oMo 10 a0 CaNeTAR 8500
Dinamarca) ora CO e LAVSTA
guE HE T8 g

SBhedio aBTiEuiuadt
o g e
T * iVED DEZ aARkJAl
0T CAVELIER
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIN DE PAEZ Dado
y firmado el 11 de junio de 1998 en Cope ue, Dinamarca

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamen§o de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de la sociedad E LUNDBECK A/8 y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca (firmado) Ilse
Greby, Notario PGblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piiblico el

19 de junio de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigqua que
“H LUNDBECK A/S”
Ottilliavey 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague compafiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el mimero“ de registro A/S 22 472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida

con responsabilidad limitada, existe legalmente como una

Compaflifa Pdblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

ouf WD TENIDO A LA YITA
¥ o gt s je-
%y 26 DIC 2005 1%
i Ly s -
- \ ¥
Mﬁﬁ’n“
MENDE. BARAJS
o*mau:-rl "

P =

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague mayo 11}
{£1rmado)
Pia Sedequist

ot -

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES@ E COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

e e o = W e e e WM e M R B e Y MR S e e R MR MR e e M My N e e ey A e e e e AN e e e et S N M e v em

N°® 33-98 EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funcicnes y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988 Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares (f1rmado} CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

—————————— T e e N e S SR N B TR WS B e MR AR N e R RE ES B RN MY N SR RE Em Ep WP RE Em Em WS SE Em Em M SR Sm Em am e

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,
D C certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el
]

- T tF
1 de 7julio de 1998 N° 051248 -~ (firmado) Jefe de

+

Legalizaciones

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los
archivos de esta oficina para su confrontaciém y a la cual me

remito

%

Santafé de Bogot&, D C Julioc 8 de 1998

CoLO 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19
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AB GADOS
EDIFICIO 5I5K1
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COMBINATION OF A BEROTONIN REUPTAKE INHIBITOR AND AGOMELATINE

The present invention relates to the uss of 2 combination of agomelztine and a serotonm
reuptake mhibitor (SRI), ar any other compound, which causes an elevation m the level
of extracellular serotomn, for the treatment of depression and other affective disorders.

Background

Selective serotomin reuptake mhibitors (heremafter referred to as SSRIs) have become
first choice therapeutics mn the treatment of depression, certawn forms of anxety and
social phobias, becauss they are effective, well tolerated and have a favourable safety
profile compared to the clesaic tncyclic aniidepressanis

However chimcal studies on depression and emmiety disorders mdrcate that nonresponse
to SSRIs 13 substantial, up to 30% Another often neglected, factor 1n antdepressant
treatment 15 complhisnoe, which has a ruther profound cffect on the pahent s motrvation to

continue pharmacotherapy

First of atl, there 15 the delsy 1 therapeutic effect of SSRIs. Sometimes symptoms even
woreen durmg the first weeks of treatment. Secondly, sexual dyafimetion 15 a mds affect
cormmon to all SSRIs Without addressmng these problems, real progress mn the

pharmacotherapy of depression and anxiety disorders 18 not likely to happen.

In onder to cope with non-response, peychiatnsts sometimes make use of sugmentation
strategies Augmentstion of antidepressant therapy may be accomplished through the co-
admimstraton of mood stabilizers such as hthinm carbonate or trnodothyronn or by the
use of electroshock.

In 1993 an sugmentation strategy with pmdolol was described by Artigas ot al m Trends
Pharmacol Sci 1993, 14 p 262-263 Arhgas 1déa w based on miracerebral
microdialyms expenments m ammals. In fact, later neurochermcal studies built on the

CONFIRMATION COPY
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desenmtizabon hypothests by Blier and co-workers stated that the delay m themmpeutic
effect of antidepressants 1s related to & gradual desenmtization of 5-HT autoreceptors
(Bher et al. J Clin. Psycipharmacol, 1987 7 suppl. 6 248-35S) A key point n therr
hypothems s that the affects of SSRis on the releass-controllng somatodendntic
autareceptors (5-HT),) homt the releass of 5-HT 1n texnmmal aress sod thus the effect of 5-
HT uptake mnhibation 1n thoss regions. This 18 supported by microdialysis experments m
rats, showimg that the mereass m extracellular 5-HT sheated by a smgle dose of an SSRI 1

engmented by co-admmmstration of & 5-HT), autorecepiar antagomst (Invermzn ot al. Brain
Res 1992 584 p 322-324 and Hiorth, S ] Newrochem, 1993 60 p 776-719)

Tho effect of combined admmistration of a compound that mhibts serotomn rouptake and
a8 5 HT)A receptor antagomst has been evaluatad in several studies (Tnms, R.B et al Ewr
J Pharmacol 1987 143 p 1095-204 and Gartmde, S.B. Br J Pharmacol 1995, 115 p
1064-1070, Blier P et al. Trends in Pharmacol. Science 1994, 15 220) In theso studies
1t was found that 5 HT), receptor antagomsts would abolish the imtial beake on 5-HT
neurotrangmmseron 1mduced by the serotonn reuptake mhibitors and thus produce an
ummadiate boost of 5 HT transnssion snd a repud onset of therapeutic action.

Several patent applications have been filed which cover the use of 2 combmation of 2 5
HT', antagomst and a serotonn reuptake mhibitor for the treatment of depreamon (see
e g. BP A2-687 472 and EP A2-714 663)

Another approach to moerease tarmmnal 5-HT would be through blockade of the 5-HT) »
autoreceptor Microdislysis expenments in rats heve indeed shown that mcrease of
hippacampal 5 HT by citalopram 18 potentiated by GMC 2-29 an oxperrmental 5-HT»
recoptor antagonist,

Several patent epphications covenng the combmation of an SSRI and a 5HT) entagonst
or partial agomst have also bean filed (WO 97/28141 WO 96/03400 ER-A 701819 and

WO 95/13877)
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It has now surpnsingly been found that agomelatine having the general formula

NHAC

or pharmaceutically acceptable salts theroof mey be used to sugment and provide faster
anset of the therapeutic offect of serotonin reuptake mhibitors

The Invention

The present mnvention thus provides

'The present invention relates to the use of agamelatims or a pharmaceutically accepteble
salt thereof for the preparatton of a pharmaceutical compostion to be used m
combination with e serotonin reuptake inhibitor or any other campound, which cauges an
elevation m the level of extracellular serotontn.

In particular the present mvemtion relates to the use of agomelatms or a pharmaceutically
acoeptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composihion useful for
angmenting and/or providmg faster onset of the therapeutic effect of a serotonin reuptake
mhibrtor or spy other compound, winch causes sn elevation in the jJevel of extracellular
serotonin

More parhoularly the present mvention ralates to the use as above, of agomalstine, or a
pharmsceutically aoceptabla salt thereof, for the treatment of depresnion, anxiaty
digorders and other affective disonders, eating dworders such aa bulma, enorexia and
obesity phobias dysthyma, premenstrual syndroms, cognitive disarders, impulse control
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disorders, attention deficat hyperactivity disorder and drug abuse, m particular depression
with a serotonin reuptake wmhibitar or ey other compound, winch causes en elevation i
the level of exiracellular serotonin.

The anxioty disarders mentioned above include general emxiety disorder panic anxiety
obsegaive compulaive disordar acute stress dioniar post traurns etreas disorder or social
anuiety disgrder

As used heren, the term augmentmg covers miprovmg the therapeutic effect and/or
potenhiatng the therapeunic effect of an SRI or a compound which causes an elevation 1n
the level of extracellular S-HT

In a further embodiment, the invention relates to the use of agomelatme or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a compound, which 15 a serotomn reuptake
whibitor or a compound, which canses an elevation m the level of extracellular
serotommn, for the preparation of a pharmaceutical compositon or kut for the treatment of
thseases or disorders responsive to the therapeutic effect of a serotonmn reuptake mnhibitor
or any other compound, which causes an clevation m the level of extracellnlar serotonmn.

The diseases responarve to a serotonin reupiake mhibmor mclude depreamon, anxiety
disorders and other affective disorders, sahng disordars such as bulma, anorexa end
obesity phobias dysthynua, premenstrual syndrome, cognitive disorders, mnpulse control
disorders, attention deficit hyperactivity chsorder and drug ebuse, m perticular depresmon

The term anxyety digorders 18 as defined above

In one embodiment, the present mvention relates to the use of agomelatme or a
pharmaceutcally acceptable salt thereof for the proparation of & pharmaceutical
composttion ag above, which 18 adapted for armnitaneous adnmmastration of the active

mgredients. In partcular such pharmaceutical compomitions may contain the active
mngredients within the same umt dosage form, e.g. in the same tablet or capsuls Such

\b
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umt dosage forms may contain the active mgrediants as a homogenous mixture or
separate compartrents of the umt dossge form.

In another embodiment, the present mvention relates to the use of agomealatine or a

pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparshon of a pharmaceutical
composition or kit as above, which 18 adapted for sequanhial admmstration of the ective
ingredients In particular such pharmacenhcal composhons may contan the active
ingredients 1n discrete umt dosage forma, e.g. discrets tablets or capsules contarmng
either of the active ingredients These digcrete unit dosage forms may be contamed m the
same contamer or package, o.g. 8 bhster pack.

As uged haremn the tarm kit means a pharmaceutical composihion contamng each of the
active ngredients but m discrete umt dosage forma,

The mvention also relates to a pharmaceutical compoation ar lat compnising agomelatme
or & pharmaceuntically acceptable salt thereof and a compound, which is a serotorun
reuptake inhibitor or any other compound, which causes an elevahon m extracellular 5>

HT end optionally pharmaceutically acceptable carners or diluents.

The pharmaceutical composition or lat of the invention may be adapted for smmltanecus
admumstration of the ectrve mgredients or for sequential admuustration of the active
mgreciants as descnibed above.

Finally the present mvention relates to a method for the treatment of dueases or
disorders responsive to a serotomn reuptake inhibitor or any other compound, which
causes an elevation m the level of extrecellular serotomn, compriang admnigtering

agomelatine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a serotonm reuptake
miubrtor or a compound, wiuch canses en elevation in the level extracellular serotontn,

to an mdividual 1n noed thereof.
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In particular the presant mvenhon relates to a method for angmentmg end/or providing
faster onset of the therapeutic affect of & serotonin reuptake mhibitor or any other
compound, which causes an elevation i the level extracellular serotomn, comprismg
admmstening agomelatine or e phermaceutically acceptable salt thercof to an mdividual
to be treated with or undergomg treatment with the serotonin reuptake mhibztor or amy
other compound, which causes an elevation in the level of extracelluler serotonm.

The indrviduels which may benefit ffom treatment with a combmation as above, may
suffer from depression, anxiety disorders and other affective disorders, eating disorders
such as bulums, anorexia and obesity phobias, premenstrual gyndrome, dysthrynus,
cogmtive cisarders impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder and
drug abuse, 1 particular depresmon.

As mentroned shove, anmety disorder mcludes genaral amuety disordar panic anxiety,
obsessive compulmve csorder acute stress disorder post trauma stress disorder or social
anxiety disorder

Agomelahne and the serotonin reuptake mhibitor may be admmstered mumnitansously as
described above.

Altematively the actave ingredients may be adnwmstered sequentially, e.g 1 two
discrete umt dosage forms as described above.

Agomelatine and pharmaceuically acceptable salts thereof having the gencral formula

NHAc

OMe

\3
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are covered by EP-B1-447285 The compounds clermed therem are described as having
affinity for the melatomn receptor

It has now surpnamgly, been found that co-admnistration of egomelatme and a
serotomn reuptake whibitor produces a mpmficant increase in the level of serotomn 1n
termunal areas, ag meagured m mcrodialyms expenments compared to the admmstratron
of the serotonin reuptake inhibrtor alons. Admumistration of agomelatine alone osuses no
inocrease m serotomn levels as measured m mucrodialyms expenments.

As mentioned shove, serotonn reuptake mhibitors show delayed onset of action. Even i
responders to SSRIs, several weeks of treatment are necessary to achicve a relief m

symptoms. Agomelatine may provide fast onset of therapeutic effect of serotonm reuptake
mhibtors

The use of 8 combmation of agomalatine and a serofonmn reuptake mhibitor may greatly
reduce the amount of serotonin reuptake inhitor necessary to treat depreasion and other
affective disorders and may thus reduce the mde effects cavsed by the serotonm reuptake
mhibitor In particular, the combmation of a reduced emount of SRI and agomelatine
may reduce the nsk of SSRE-mduced saxual dysfunction and sleep distarbances.

Co-adminiatration of agomeisting and a serotonin reupteke mhibrtor may also be usaful for
the treatrnent of refractory deprcssion, Le. depressan, which cannot be treated appropnately
by admmstration of a serotonm reuptake mbibiior alone. Tymeally agomslatme may be
used as add-on therapy for the augmentation of the response to SRIs m patients where at
loast 40-60% raduction m symptoms has not been achheved during the first 6 weeks of
treatment wrth an SRL

Many antidspressants with serotomn reuptaks miubiting effect have been descnibed 1n the
hterature. Any pharmacologically active compound which pnmanly ar partly exert 1ta
therapeutic effect via mhibition of serotonmn reuptaks m the CNS may benefit fram
augmentation with agomelatine

\A
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Selective serotonm reuptake mhibitors (SSR1s) are among the most prefarred sarotonm
reuptake inhibitors used accarding to the present mveation. Particnlarly preferred SSRIs
sccording to the mvention are citalopram, escitalopram, fluoxehns, fluvoxanine,
sertraline or paroxetne

The active ingredients accordmg to the mventian, Le agamelstine and the SRI or a
compound causing an imcrease 1n axtracellular serotonin levels, may be used 1 the free
base form or 1n the form of & pharmaceutically scceptable acid addrtion salt thereof, the
latter bemng obtanable by reaction of the base form with m appromate acid.

Citalopram 15 preferably used m the form of the hydrobromude or as the base,
eacitalopram mn the form of the oxalate, fluoxetine, seriraline and paroxetins m the fonn
of the hydrochlonide and flrvoxammne 1n the form of the maleate.

As mentioned above, the combinshon of sgomelatns with & serotomn reuptaks inhibrtor
unexpectedly shows a synergustic effiect on the central nervous systam (CNS) Asa
consequence, combimation therpy using agomelstine sud lower doses of the serotonm
reuptake inhibitor than normally used :n monotharapy may be effective, and mde-effects
assocaated with the larger amounts of sarotonm reuptake mhibtor used 1 monotherapy
may be reduced ar prevented altogsther

Additionally combmation therspy with agomelatine umng a normal dose of serotonn
reuptake inhibitor has the advantage that en effectrve CNS effect may be obtained m the
often large number of patents who do not respond to conventional monotherapy with
SSRIs

The amount of agomelatme uged m combmnation therapy may range from sbout 0 1 to
sbout 150 mg/day particularly from sbout 0 1 to about 100 mg/day and more parhicularly
from about 0 5 to about 50 mg/day and even mare particularly from about 1 to about §

mg/dey

2\
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Serotonin reuptake whibitors, meludng the SSRIs specifically mentioned hereinabove,
differ both m molecular weight and m activity As a cansequence, the amount of
serotonin roupteks whibitor used m combination therapy depends on the nature of sard
serotonn reuptake mhibitor [n one embodiment of the mvention, the serotonn reuptake
mhubstor or the compound cansmng an merease m the level of extracellular 5-HT 18
admimstered at lower doses than requmed when the compound 15 used alone In enother

cmbocment, the serotonm reuptake mhibitor or the compound cauxmg an mcrease m the
level of extracellular 5-HT 15 ademmatered m normal doses

To prepare the pharmaceatical compomtions of fius mvenion, an eppropriate amount of
the active mgredient(s) 1n salt form or base form, 18 combined m sn infimate adoxture
with a pharmaceutically acceptable carner which can taks a wide vanety of forms
depending ap the form of preparshion desired for admmstration. These pharmaceutical
compositions are desirably 1n unitery dosage form suitable for sdmmstration arally,
rectally percutaneously or by parenteyal myeotion. For example, 1n preparmg the
compomtions m oral dosage form, any of the usual pharmaceotical media may be
employed, such as for example, water glycols, oils, alcohols and the like in the case of
oral hiqud preparations such ss suspensions syrups elixrs snd solutions or solid camers
such aa sterches sugars kmoltn, lubricants, bindars dismbegratmg agents and the liks in
the case of powders pills, capeules apd tablets Because of therr ease m admmstration,
tablets and capsules represent the most advantageous oral dosage unit form, m which case
solid pharmaceutical carners are obviously employed.

It 1a especially sdvantageous to formulate the sforemenhoned pharmaceutical
compositions 1n dosage unit form for ease of admmstration and umfomuty of dosage. As
used 1n the specification and clams, umt dosage form refers to phymcally discreto untts
sutable as unitary dosages, cach umt contmining 8 predetenmmad quantity of active
ingredient(s) caiculated to produce the demired therapeutic effect, m associahon with the
required pharmaceutical camer Bramples of such dosage unit forma aro tablets
(including scored or coated tablata) capsules, pills powdar packets, wafers, mjectabls

%
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gsolutions or suspensions, teaspoonfills, tablespoonfuls and the like, and segregated
multiples theareof

Agomelatine may bo admmustered befare, dimng or after the admrmstrahon of the
serotonun reuptake whibitor provided that the time between the admmmnistration of
agomelatine and the adnnmatmtion of the sarolomn reuptaks mhibitor 18 such that
mgrodients are allowed to act synermstically on the CNS ‘When simmitansous
admmistration of agomelatme and a serotomn reuptalos mhitutor 15 envisaged, a
compoartion containing both & serotomn reuptake mhibitor and agomslahne may be
parbicularly convement Or agomelstme and the serotonn reuptaks inhibitor may be
admnstered separately 1n the form of surtable compomtions The compomtans mey be
prepared ea degeribed beremsbove.

The prescat mvention slso conxprises products sentaimng agomelstine and 8 serotomn
reuptake wnhibitor as a combmation proparation for sumultancous, separate ar sequential
use m psychiaine drug therapy Such products may compnse, for example, & kit
compriang discrete umt dosage fonms contammng agomelatine and discete umt dosage
forms contammg & sarotonm reuptake mhibitor all contamned m the same contsmer or

pack, e.g. a blister pack.

The sbove mentioned preparmtions for sumultaneous or sequential sdmimstration may
mstead of a serotomn reuptake minbator contwn another compound caumng an elevation
m the [ovel of extracellular 5-HT
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Claims

1 The use of agomelatine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a pharmaceutical composthion to be used m combinaheon with a serotonm
reuptake mhibitor mhibrtor ar any other compound, wiuch cmuses an elevation i the level
of extracellular serotomin

2 The use of agomslatme or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a pharmaceutical compomhon uscful for augmentg and/or providing
fester onset of the therapeutic cffect of a serotomn reuptake mhibitor or any other
compound, which causes an elevation in the level of extracellular serotonin.

3 The use according to clarmg 1 or 2 wheremn the serotonm reuptakce mmhibitor ar the
campound which cauges an elevation 1n the level of extracellzlar sarotomn 18 used 1 the
treatment of depresgion, anxiety disorders and other affectve disorders eaung disorders
such as bulimis, anorexia and obenty phobuas dysthyma, premenstrual syndrome,
cognitiva disorders impulse control disarders, attention daficit byperactivity disorder and
drug abuge

4 The use according to olarm 3 wherem the serotonmn reuptake mhihitor or the
compound which causes an elevation 1n the level of extracellular serotonm 18 used mn the
treatment of armicty disorders mnciuding gemeral amnety disorder panic anxiety
obsessive compulsive disorder acute stress disorder, post trauma stress dasarder or social
anxiety disorder

5 The use sccordmng to claim 3 wherein the serotonn reuptake mhibitor or the
compound wiuch causea an elovation 1n the level of extracellular serotonin 18 used 1n the

treatment of depreasion.

6 The use sccording to claxms 1 to 5 wheremn the tartrate salt of agomelating 18 used
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7 The use according to clamms 1 to 6 wherein the serotorun reuptake minbitor 18
selected fram catalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxeting, fluvozamne,
vealafuxine, dapoxetme, nefazodone, mmpmmmn, femoxetme and clomtprammne or &
pharmaceutically acceptable salt of eny of these compounds.

8 The use according to claum 7 wherein the sarotonm reuptaks minitor 18 2
selective serotonin reuptake 1nhibitor

9 The use according to clam 8 wheren the serotonmn reupiake inhibitor 18 selectsd
from citslopram, escitalopram, fluoxetms, fluvoxamne, sertralins and paroxetins or &
phermaceuncally acceptable salt of any of these compounds.

10 The use of agomelsbme or a pharmaceutcally acceptable salt thercof and a
compound, which 18 & serotonin renptake mhthator or any other compound which causes
an elevation m the level of extracellular serotonin, for the preparation of a pharmaceutical
compoartion or kit for the treatment of diseases ar chsorders responsive to the therapeutic
effect of a serotonm rouptake whibitor or any other compound causing an elevation m the
leve] of extracellular serotontn.

11  The use according to claim 10 for the preparstion of & pharmaceutical
compomtion or kat useful for the treatmant of depression, euxtety disorders and othex

affective cisorders eating disorders such as bulinma, anorenas and obesity phobias,

dysthymua, premnenstruel syndrome, cogmitive disordem, impulse control disorders
attention daficit hyperactivity disorder and drug abuse

12 The use according to clamm 11 for the preparstion of a pharmaceutical
composttion or kat useful for the treatment of anxiety disorders including general anxiety
disorder pamic anxety, obacssive campulsive dworder acute strees disorder, post treurma
streas disorder or social amuety disordex
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13 The use according to clmm 11 for the preparation of ® pharmaceutical
compogition for the treatment of dopression.

14  The uss accorcng to claims 10 to 13 wherem agomalatine 18 used i the form of a
tartrate salt.

15  The use according to claums 10 to 14 wherem the serotonin uptake mhibrtor 1s
selected from citalopram, eacitalopram, flupxetine, sertralme, paroxetine, fluvoxemine,
venlafaxine, dapoxetine, nefazodons mmupramm, famoxetme and clomipramne or &
pharmaceuncally acceptable salt of any of these compounds

16 The use according to clamm 15 wheremn the serotonin reupitake inhibitor used 1s a
selective serotonm reuptake mnhibitor

17  The use accordimg to clamm 16 wherewn the selective serotomn reuptake mhitntor
1s citalopram, escitalopram, fluoxetme, fluvoxsmine, sertralme and paroxetmo or a
pharmaceutically acceptable salt of any of these compounds

18  The use according to clmms 10-17 wherein the pharmaceutical camposition
prepared 15 adapted for surmiltaneous admmistration of the active mgredients

19  The use according to claum 18 wherem the sctive ingredients are contuned m the
same unit dosage form.

20  The use sccording to olums 10-17 wharein the phanmacetical composihon
prepared 18 adapted for sequenhal admmstration of the active mgrechents

21  The uge accordmg to claum 20 wherein the active ingredients are contamed m
discrete umt dpgage firms
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22 A phammaceuhcal compomnton or kit compnamg agomelatme ar a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a compound, which 1 & serotonm revpteke
mhubitor ar any other compound winch causes an elovation mn the level of extracellular

serotontn, and optonally pharmaceutically soceptable carners aor diluents

23 A pharmaceutical compostion or kit according to claym 22 contammg
agomelatine in the form of the tartrate salt thereof

24  Tho pharmaceutical composttion or lat accarding to clmms 22 to 23 charactensed
m that the serotomn uptake mhibrtor 18 selected from citalopram, escitalopram,
fluoxstne, sertralme, paroxetme, fluvoxammme, venlafaxine, depoxetins, nefazodone,
1mipramm, femoxetme and clomupramine or & pharmeceatically acceptable salt of any of
these compounds

25  The pharmaceutical composition or kat according to ¢claum 24 wheremn the
serotonm reupteke mintor 18 a selective serotonin reuptake mhibitor

26  The pharmsaccutical compomtion or kit accordmg to clmum 25 wherem the
selective serotonmn reuptaios mhitutor ts citalopram, escitalopram, fivoxetne
fluvoxamune, sertraline and paroxetms or a pharmacewtically acceptable salt of any of
these compounds

27  The pharmaceutical compomtion accorcing to clams 22 to 26 winch 18 adapted
for sumu]tapeous adrmmgtration of the active mgredients

28  The pharmaceuhcal conposition according to claim 27 wheren the active
mgredients are contamed 1n the same umit dosage form.

29  The pharmaceutical compomtion or kat according to clamns 22 to 26 which 1a
adspted for sequenhal admimsiration of the achve mgrechents

9
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30  The pharmaceutical composthon accordmg to claimn 29 wherem the active
mgrecients are contaned m discrete dosage forms.

31 A method for the treatment of diseases or disorders responzrve to a serotonm
reuptake mhibitor or any other compound which canses an elevetion in the level of
extracellular serotonm, comprimng admmstermg agomelatne or a pharmacentically
acceptable salt thereof and a serotomn reuptake ihibrtor, or a compound which causes an
elevabion m the level extracellular sarotomn, to an mndividual in need thereof

32 A method for sugmenting and/or providmg faster onset of the tharapenhc sffect of
a serotonm renptaks mhibitor or any other compound which causes an elevation m the
level of extracellular serotomn, compnsmg administening agomelghne or a
pharmaceutically acceptable salt thareof to m individual to be treated with or undergomng
treatment with the serotomn reuptake mhibitor or any other compound which causes an
elevation m the level of extracalluler serptonm.

33 A method according to claims 31 to 32 wherein the individual suffers from
depression, anxiety disorders and other affective disorders eatmmg disorders such as
bulimia, anorexia and obesity, phobias dysthynua, pramenstrusl syndroms, cogmirve
disorders 1mpulse control disorders, attention deficit hyperactivity cisorder and drug
gbuse

34  The method accordmg to clam 33 wherein the individual suffers from mxiety
disorder including general anxiety disardar pamic anxisty obsesaive compulmve
disorder, acute stress disarder post trauma stress disorder or social enxiety disorder

35  The method according to clam 33 wherem the mdividoal suffers fiom depresmon.

36  The method accorhng to clmms 31 to 32 wherein agomelatme 18 used 1n the form
of the tartrate salt
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WO 2005/002562 PCT/DKI004/000454
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37  The method sccording to claums 31 to 32 wherem the serotomn uptaks inhibitor 18
selected from citalopram, escitalopram, fiuoxetine, sertraling, paraxetine, fluvoxsmine,
venlafixine, dapoxetne, nefazodons, imipramin, fanoxetne and clormpramine or &
pharmaceuticelly acceptable salt of any of these compounds

38  The method according to clarm 37 wherem the serotonmm reuptake inhibitor 18 a
selective serotonin reuptake mntutor

39  The pharmacentical compogition according to clamm 38 wherein the selective
serotomn reuptsks mhibitor 18 citalopram, escztalopram, flucxetme, fluvoxamma,
sertraline and paroxshne or a pharmaceutically acceptablo salt of any of these
compounds

40  The method accordmg to claims 31-39 wherein the active ingredients are
admimatered simultaneousky

4]  The method sccordmg to claym 40 whereimn the actrve wgredients are admmstared
in the same wnt dozage from.

42 The method according to claims 31-39 wherem the active mgrechents are
admmastered sequentially

43  The method according to claxm 42 wherem the active ingredients are contamnad 1n
two duscrete umt dosage forms,

93
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La combinacién de un Inhibldor de reabsorcién de serotonina y agomelatina

La presente invencion se refiere al uso de una combinacion de agomelatina
y un inhibidor de reabsorcidn de serotonina (IRS) o cualquier otro compuesto
que provoque una elevacién en el nivel de serotonina extracelular para el trata-

miento de depresién y otros trasiomos afectivos

Antecedontes

Los inhibidores de reabsorcién de serotonina selectivos (a2 los que se hard
referencia de aqul en mds como IRSSs) se han converido en agentes terapéut
cos de pnmera eleccién en el tratamiento de depresion ciertas formas de ansie-
dad y fobias sociales debido que son efectivos bien tolerados y tienen un perfil
de segundad favorable en comparacién con los antidepresivos tnciclicos clasicos

Sin embargo estudios clinicos sobre depresién y trastomos de ansiedad
tndican que la no respuesta a los IRSSs es substancias hasta en un 30 % Oftro
factor si bien negado en tratamiento antidepresivo es el acatamiento que tiene
un efecto bastante profundo sobre la motivacién del paciente para conbnuar una
farmacoterapia

Ante todo existe un retardo en el efecto terapéutico de los IRSSs Algunas
veces los sfntomas empeoran incluso durante las primeras semanas de tratamien
to En segundo lugar la disfuncidn sexual es un efecto secundano comun a todos
los IRSSs Sin afrontar estos problemas no es probable que tenga lugar un pro-
greso real en la farmacoterapta de depresién y trastomnos de ansiedad

A fin de resolver la no respuesta los psiquiatras hacen uso a veces de es
trategias de aumentacién La aumentacidn de terapia antidepresiva puede lograr
se a través de la co-administracién de estabiizadores del estado de @nimo tales

como carbonato de Iiho o tnyodotironina o mediante el uso de electroshock



En 1993 Artigas y otro(s) descnbieron en Trends Pharmacol Sci 1983
14 pag 262-263 una estrategia de aumentacién con pindolol La idea de Artigas
56 basaba en expenmentos de microdialisis intracerebral en animales De hecho
los estudios neuroquimicos postenores fundamentados en hipdtesis de dessensi
bilizacién realizados por Blier y colaboradores establecleron que el retardo en el
efecto terapéutico de antidepresivos esta relacionado con una dessensibilizacién
gradual de autoreceptiores de 5-HT (Bler y otro(s) J Ciin Psycopharmacol
1987 7 suppl 6 24S-358) Un punto clave en su hipdtesis es que los efectos de
los IRSSs sobre estos autoreceptores somatodendriticos de control de la libera
cion (5-HT14) imitan la hiberaciéon de 5-HT en éreas terminales y por consiguiente
el efecto de la inhibicibn de la absorcién de 5-HT en aquellas regiones Esto es
respaldado por expenmentos de microdidlisis en ratas mostrando que el aumento
en el 5 HT extracelutar provocado por una dosis (nica de un IRSS es incrementa
do por la co-administracion de un antagonista de autoreceptor de 5-HT1a (Inver
nizz y otro(s) Brain Res 1992 584 pag 322-324 y Hiorth S J Neurochem
1893 60 pag 776-778)

El efecto de la administracion combinada de un compuesto que inhibe la
reabsorcién de serotonina y un antagonista de receptor de 5 HT4 ha sido evalua
do en diversos estudios (Innis R B y otro(s) Eur J Pharmacol 1987 143
pags 1095-204 y Gariside S E Br J Pharmacol 1995 115 pag 1084-1070
Blier P y otro(s) Trends in Pharmacol Science 1994 15 220) En estos estudios
s6 encontrd que los antagonistas de receptor de 5 HT14 podrian abolir el frenado
inicial sobre la neurotransmisidn de 5-HT Inducida por los inhibidores de reabsor-
cién de serotonina produciendo en consecuencia un aumento inmediato de la
transmision de 5-HT y un rapido comienzo de la accién terapéutica

Se han presentado vanas solicitudes de patente que cubren el uso de una

combinacibn de un antagonista de 5-HT44 y un inhibidor de reabsorcién de sero-



tonina para el tratamiento de depresion (ver por ejemplo las EP A2 687 472 y
EP A2 714 663)

Otro enfoque para incrementar el 5-HT termunal seria a través del bioqueo
del autoreceptor de 5-HTs Los expenmentos de microdialisis en ratas han mos
trado ciertamente que el incremento de 5-HT hipocampal producido por el citalo-
pram es potenciado por GMC 2 29 un antagonista de receptor de 5-HTp expen
mental

Se han presentado también diversas solicitudes de patente que cubren la
combinacién de un IRSS y un antagonista o agonista parcial de 5-HTs (WO
97/28141 WO 968/03400 EP-A 701819 y WO 99/13877)

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que la agomelatina que tiene

la férmula
NHAc

99

puede ser utlizada para aumentar y proporcionar un comienzo mas rapido del

OMe

efecto terapéutico de inhibidores de reabsorcién de serotonina

La Invencién

La presente invenabn proporciona por o tanto

La presente invenclén se refiere al empleo de agomelatina para la prepara
cién de una composicidn farmacéutica a ser utiizada en combinacién con un In
hibidor de reabsorcién de serotonina o cualquier otro compuesto que provogque
una elevaclén en el nivel de serotonina extracelular

En particular la presente invencién se refiere al empleo de agomelatina
para la preparacidn de una composicion farmacéutica til para aumentar y / o pro-

porcionar un comienzo mas rapido del efecto terapéutico de un inhibidor de reab-



sorcién de serotonina o cualquier otro compuesto que provoque una elevacion
en el nivel de serotonina extracelular

Ademds la presente invencién se refiere al empleo de agomeiatina para ia
preparacién de una composicién farmacéutica a ser utiizada en combinacién con
un inhibidor de reabsorcién de serotonina © cualquier otro compuesto que provo-
que una elevacin en el nivel de serotonina extracelular para el tratamiento de
depresion trastomos de ansiedad y otros trastomos afechvos trastomos de la
alimentacidn tales como bulimia anorexia y obesidad foblas distmia sindrome
premenstrual trastornos cognitivos trastomos de control de impuiso trastomos
de hiperactividad de déficit de atencibn y abuso de drogas

Mas en particular la presente invencién se refiere al uso segun se ha des-
cnpto precadentemente de agomelatina para el tratamiento de depresién trastor
nos de ansiedad y otros trastornos afectvos trastomos de la aimentacién tales
como bulimia anorexia y obesidad foblas dishmia sindrome premenstrual tras-
tomos cognitivos trastomos de control de impulso trastomos de hiperactividad de
déficit de atencidn y abuso de drogas en particular depresidn con un inhibidor de
reabsorcion de serotonina o cualquier otro compuesto que provoque una eleva-
cién en el nivel de serotorina extracelular

Los trastomos de ansiedad mencionades antenormente incluyen trastorno
de ansiedad general ansiedad de panico trastomo compuisivo obsesivo trastor
no de estrés agudo trastorno de estrés post-traumétco o trastomo de ansiedad
sacial

Tal como se lo emplea en la presente el término aumentar abarca mejora
miento del efecto terapéutico y / o potenciamiento del efecto terapéutico de un
IRS o un compuesto que provoque una alevacion en el nivel de 5-HT extracelular

En otra realizacién la invencidn se refiere al uso de agomelatina y un com

puesto que es un inhibidor de reabsorcidn de serotonina o un compuesto que



provoca una elevacién en el nivel de serotonina extracelular para la preparaciéon
de una composicion farmacéutica o kit para el tratamiento de enfermedades o
trastomas sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de reabsorcion de sero-
tonina o cualquier otro compuesto que provoque una elevacidn en el nivel de
serotonina extracelular

Las enfermedades sensibles a un inhibidor de reabsorcién de serotonina
incluyen depresion trastomos de ansiedad y otros trastornos afectivos trastornos
de la aimentacion tales como bulimia anorexia y obesidad fobias distmia sin
drome premenstrual trastomos cognitivos trastomos de control de impuiso tras-
tomos de hiperactividad de déficit de atencidon y abuso de drogas en particular
depresién

El término trastornos de ansiedad es como se ha definido anteriormente

En una realizaci6n ia presente invencion se refiere al uso de agomelatina
para la preparaciéon de una composiclon farmacéutica como la descnpta anterior
menta que esti adaptada para la administracibn simultanea de los ingredientes
activos En particular tales composiciones farmacéuticas pueden contener los
ingredientes activos dentro de la misma forma unitana de dosificacién por ejem
plo en Ila misma tableta o cépsula Tales formas unitanas de dosificacion pueden
contener [os ingredientes activos como una mezcla homogénea o en compart
mentos separados de la forma unitaria de dosificacién

En otra reahzacién la presente invencién se refiere al uso de agomelatina
para |a preparacién de una composicion farmacéutica o kit como se ha descripto
precedentemente que estin adaptados para la administracidn secuencial de los
ingredientes actvos En particular tales composiciones farmacéuticas pueden
contener los Ingredientes activos en formas unitanas de dosificacibn separadas
por ejemplo tabletas o capsulas separadas que contengan a cualquiera de los

ingredientes activos Estas formas unitanas de dosificacion separadas pueden



estar contenidas en el mismo recipiente o envase por ejemplo un envase de tipo
blister

Tal como se o empiea en la presente el tdrmino kit significa una composi-
ci6n farmacéutica que contiene cada uno de los ingredientes activos pero en for-
mas unitanas de dosificacién separadas

La invencién también se refiere a una composicidn farmacéutica o kit que
comprende agomelatina y un compuesto que es un inhibidor de reabsorciéon de
serotonina o cualquier otro compuesto que provoque una elevacidn en al nivel de
5 HT extracelular y opcionaimente vehiculos o diluyentes farmacéutcaments
aceptables

La composicién farmacéufica o kit de la invencién pueden estar adaptados
para la administraclén simulténea de los ingredlentss activos o para la administra
ci6n secuencial de los ingredientes activos como se ha descripto antenormente

Finaimente la presente invencion se refiere a un método para el tratamien
to de enfermedades o trastomos sensibles a un Inhibidor de reabsorcién de sero-
tonina o cualquier otro compuesto que provoque una elevacion en el nivel de
serotonina extracelular que comprende la administracién de agomelatina y un
inhibidor de reabsorcién de serotonina 0 un compuesto que provoque una eleva
ci6n en el nivel de serotonina extracelular a un individuo en necesidad del mismo

En particular la presente invencin se refiere a un método para aumentar y
/ o proporcionar un comienzo méas rapido del efecto terapéubco de un inhibidor de
reabsorcién de serotonina © cualquier otro compuesto que provoque una eleva
cién en el nivel de serotonina extracelular que comprende administrar agomelati
na a un indmiduo a ser tratado con o que esta sometido a un tratamiento con el
inhibidor de reabsorcion de serotonina o cualquler otro compuesto que provoque

una elevacion en el nivel de serotonina extracelular

RS



Los individuos que pueden beneficiarse con el tratamiento con una combi
nacidn como la descnpta pracedentements pueden sufnr de depresiéon trastomos
de ansiedad y otros trastomos afectivos trastomos de la aimentacién tales como
bulmia anorexia y obesidad fobias sindrome premenstrual distimia trastormos
cogniivos trastomos de control de impulso trastornos de hiperactividad de déficit
de atencidn y abuso de drogas en particular depresion

Como se ha mencionado antenormente el trastorno de ansiedad incluye
tras'tomo de ansiedad general ansiedad de panico trastomo compulsivo obsesi
vo trastomno de estrés agudo trastomo de estrés post-trauméatico o trastomo de
ansiedad social

La agomelatina y el inhibidor de reabsorcion de serotonina pueden ser ad
ministrados simultdneamente como se ha descnpto antenormente

Altermnativamente los ingredientes activos pueden ser administrados se-
cuenciaimente por ejemplo en dos formas unitanas de dosificaciébn separadas
como se ha descnpto antenormente

La agomelatina que tiene la férmula

esta protegida por la EP B1-447285 Se pretende que agomelatina abarque tanto
las formas de anhidrato como la hidratada y los solvatos De acuerdo con la des
cnpcién de los compuestos reivindicados en la misma éstos tienen afinidad por el
receptor de melatonina

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que la co-administracidén de
agomelatina y un inhibidor de reabsorcion de serotonina produce un incremento
significativo en el nivel de serotonina en éreas terminales segln se puede medir

en expenmentos de microdialisis en comparacidn con la administracion del in



hibidor de reabsorcidn de serotonina solo La administracién de agomeiatina sola
no provoca el incremento en niveles de serotonina segtn se puede medir en ex-
perimentos de microdiélisis

Como se ha mencionado antenormenta los inhibidores de reabsorcion de
serotonina muestran retardo en el comienzo de la accién Aln en sujetos sensi
bles a los IRSSs son necesanas vanas semanas de tratamiento para lograr un
alvio en los sintomas La agomelatina puede proporcionar un répido comienzo del
efecto terapéutico de los inhibidores de reabsorcién de serotonina

El uso de una combinacién de agomelatina y un inhibidor de reabsorcion de
serotonina puede reducir en gran medida Ia cantidad de inhibidor de reabsorcién
de serotonina necesana para tratar la depresion y otros trastomnos afectivos y
puede de tal manera reducir los efectos secundarios causados por el inhibidor de
reabsorcion de serotoruina En particular la combinacion de una cantidad reducida
de IRS y agomelatina puede reducir el nesgo de disfuncion sexual y disturbios de
suefio inducidos por IRSSs

La co-administracién de agomelatina y un inhibidor de reabsorcién de sero-
tomna puede ser también utl para el tratamiento de depresién refractaria es de-
cir depresibn que no puede ser tratada apropladamente mediante adminiatracion
de un Inhibidor de reabsorcién de serotonina solo Tipicaments la agomelatina
puede ser utilizada como terapia de adicién para la aumentacidn de la respuesta a
los IRSs en pacientes en el caso de los cuales no se habia logrado por lo menos
40-80 % de reduccidn en sintomas durante las primeras 6 semanas de tratamien
to con un IRS

Han sido descriptos muchos antidepresivos con efecto de inhibicién de re
absorcidn de serotonina en la literatura Cuaiquier compuesto farmacoidgicaments

activo que ejerza primordialmente o en parte su efecto terapéutico a través de la



inhibicién de la reabsorcién de serotonina en el SNC puede beneficlarse de la
aumentaciébn con agomelatina

La siguiente lista contiene una cantidad de inhibidores de reabsorcién de
serotonina que pueden beneficiarse de la aumentacidbn con agomelatina citalo-
pram escitalopram fluoxetina R fluoxetina seriralina paroxetina fluvoxamina
venlafaxina duloxetina dapoxetna nefazodona N-6xido de imipramina desi-
pramina pirandamina dazepinll nefopam befuralina fezolamina femoxetina
clomipramina cianomipramina lhtoxetna cenclamina seproxetna WY 27587
WY 27866 imeldina ifoxetina tiflucarbina vicualina milnacipran bazinapnna YM
922 S 33005 F 98214 TA OPC 14523 alaproclato cianodotepina tnmipramina
quinupramina dohepina amoxapina nitroxazepina McN 5652 McN 5707 Ol 77
Org 6582 Org 6997 Org 6906 amitnptiina N-Oxido de amitnptilina nortriptilina
CL 255663 pirindol Indatraina LY 113821 LY 214281 CGP 6085 A RU
25 591 napamezol diclofensina trazodona EMD 68 843 BMY 42 569 NS 2389
sercloremina nitroquipazina ademetionina sibutramina y clovoxamina Los com
puestos mencionados anterniormente puede se utilizados en la forma de la base o
de un sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de la misma

Otros compuestos terapéuticos que puede beneficiarse de la aumentacién
con agomelatina incluyen compuestos que producen una elevacién en el nivel de
5 HT extracselular en la hendidura sinéptica s1 bien no son inhibidores de reabsor
cién de serotonina Uno de iales compuestos es haneptina

El listado antenor de inhibidores de reabsorcién de serotonina y otros com
puestos que producen una elevacion en el nivel de serotonina extracelular no
debe ser interpretado como imitativo

Los IRSs que son particularmente prefendos de acuerdo con la presente

invencion incluyen citalopram escitalopram fluoxetina sertralina paroxetina flu
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voxamina venlafaxina dapoxetina nefazodona Imipramina femoxetina y clomi
pramina

El término inhibidor de reabsorcién de serotonina selectivo (IRSS) significa
un inhibidor de los transportadores de monoamina que tlene un efecto inhibitono
mas fuerte a nivel del transportador de serotonina que al de los transportadores
de dopamina y de noradrenaiina

Los inhibidores de reabsorcion de serotonina selectivos (IRSSs) se cuentan
entre los inhibidores de reabsorcion de serotonina mas prefendos utiizados de
acuerdo con la presente invencidn IRSSs particularmente prefandos de acuerdo
con la presente Invencidn son citalopram escitalopram fluoxetina fluvoxamina
sertralina o paroxetina

Los (ngredientes activas de acuerdo con la invencién es decir agomelatina
y el IRS o un compuesto que produzca un incremento en los niveles de serotonina
extracelulares pueden ser empleados en la forma de base libre o de una sal de
adicidn de acido farmacéuticamente aceptable de la misma siendo la Ultima obte-
nible mediante reaccion de la forma basica con un &cido apropiado

El citalopram es utilizado preferentemente en la forma del bromhidrato o
como la base el escitalopram en la forma del oxalato la fluoxetina la sertralina y
la paroxetina en la forma del clorhidrato y la fluvoxamina en la forma del maleato

Como se ha mencionado anteriormente la combinacién de agomelatina
con un inhibidor de reabsorcién de serotorina muestra Inesperadamente un efecto
sinérgico sobre el sistema nervioso central (SNC) Como una consecuencia la
terapia de combinacién usando agomelatna y dosis menores del inhibidor de re-
absorcién de serotonina que las normaimente empleadas en monoterapia puede
ser efectiva pudiendo reducirse o evitarse completamente los efectos secunda-
nos asociados con cantidades mayores de Inhibidor de reabsorcidn de serotonina

utilizadas en monoterapia
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Adicionaimente la terapia de combinacién con agomelatina utiizando una
dosis normal de Inhibidor de reabsorcién de serotonina tiene la ventaja de que
puede obtenerse un efecto eficaz sobre el SNC en el frecuente gran numero de
pacientes que no responden a monoterapia convenclonal con IRSSs

La cantidad de agomelatina utiizada en la terapia de combinacién puede
vanar de desde aproximadamente 0 1 a aproximadamente 150 mg/dia particu-
larmente de desde aproximadamente 0 1 a aproximadamente 100 mg/dia tal co-
mo de desde aproximadamente 0 5 a aproximadamente 50 mg/dila o de desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 75 mg/dia por ejemplo de alrededor de
25 mg/dla

Los inhibidores de reabsorcién de serotonina incluyendo los IRSSs espec|
ficamente mencionados precedentemente aqul difieren tanto en peso molecular
como en actvidad En consecuencia la cantidad de inhibidor de reabsorcién de
serotonina utihzada en terapia de combinacién depende de la naturaleza de dicho
inhibidor de reabsorcidn de serotonina En una realizacién de la invencién el In
hibidor de reabsorcion de serotonina o el compuesto que causa aun incremento
en el nivel de 5 HT extracelular es administrado en dosis més bajas que las re
quendas cuando los compuestos son empleados solos En otra realizacién el in
hibidor de reabsorcidn de serotonina o el compuesto que causa un incremento en
el nivel de 5-HT extracelular es administrado en dosis normales

Para preparar las composiciones fammacéuticas de esta invencibn se com-
bina una cantidad apropiada de(l) (los) ingredisnte(s) activo(s) en forma de sal o
en forma de base en una mezcla Intbma con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable que puede adoptar una amplia vanedad de aspectos en funcidn de la
forma de preparacion deseada para la admimstracion Estas composiciones far
macéuticas se presentan de manera deseable en forma unitaria de dosificacién

adecuada para la administracion oral rectal percutanea o por inyecciéon parente-
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ral Por ejempio en la preparacién de las composiciones en forma de dosificacién
oral pueden ser empleados cualesquiera de los medios farmacéuticos usuales
tales como por ejempic agua glicoles acaeites alcoholes y similares en el caso
de preparaclones liquidas orales tales como suspensiones jarabes eliires y so-
luciones o vehiculos séhidos tales como almidones azlcares caolin lubncantes
aglutinantes agentes de desintegracién y similares en el caso de polvos plidoras
capsulas y tabletas Debido a su facilidad de administracién representan las ta
bletas y capsulas la forma unitana de dosificacién oral mas ventajosa en cuyo
caso se emplean obviamente vehlculos farmacéuticos sélidos

Es especiaimente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas
mencionadas antenormente en forma unitana de dosificacién a los fines de una
administracion més fécl y mayor unformidad de dosificacion Como es empleado
en la memona descnptiva y en las reivindicaciones forma unitana de doslficacion
hace referencia a unidades fisicamente separadas adecuadas para dosificaciones
unitanas conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente(s)
activo(s) calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con
el vehiculo farmacéuticamente requendo Ejemplos de tales formas unitarlas de
dosificacién son tabletas (Incluyendo tabletas con muescas o recubwertas) cépsu
las plldoras paquetes de polvo sellos de oblea soluciones o suspensiones In
yactables cucharaditas de te cucharadas soperas y simiares y multplos sepa
rados de los mismos

La agomelatina puede ser administrada antes durante o después de la
administracion del inhibidor de reabsorcién de serotonina con la condicion de que
el ttempo entre la administracion de agomelatina y la administracién del inhibidor
de reabsorcion de serotonina es tal que los Ingredientes puedan actuar sinérgi-
camente sobre el SNC Cuando se prevé la administracién simultinea de agome-

latina y un inhibidor de reabsorcién de serotonina puede ser particularmente con
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venlente una composicadn que contenga tanto al inhibidor de reabsorcion de sero-
tonina como a la agomelatina O la agomelatina y el inhibidor de reabsorcién de
serotonina pueden ser administrados separadamente en la forma de composicio-
nes adecuadas Las composiciones pueden ser preparadas como se ha descnpto
aqul antenormente

La presente invencidbn comprende también productos que contenen ago-
melatina y un inhibidor de reabsorcidon de serotonina como una preparacién de
combinacién para uso simultdneo separado o secuencial en terapia de drogas
psiquiatnca Tales productos pueden comprender por ejemplo un kit que com
prende formas unitanas de dosificacion separadas que contienen agomelatina y
formas unitanas de dosificacién separadas que contienen un inhibidor de reabsor
cién de serotonina todo contenido en el mismo reclpiente o envase por ejemplo
un envase de tipo blister

Las preparaciones anteriormente mencionadas para administracién simul
ténea o secuenclal puede contener en lugar de un inhibidor de reabsorcion de
serotonina otro compuesto que produzca una elevacion en el nivel de 5-HT extra

celular
Parte experimental
Estudios de microdidlisis

Tratarmento y drogas

Se utihzaron ratas macho Sprague Dawley que pesaban Imcialmente 275
300 g Los animales se alojaron bajo un ciclo de luz / oscundad de 12 horas bajo
condiciones controladas en lo que respecta a temperatura (21+2° C) y humedad
(5515 %) intenores regulares con comida y agua potable disponuble a voluntad

El citalopram y la agomelatina se disoivieron en solucion de cloruro de so-

dio y 10 % de Tween 80 respectivamente El cltalopram y la agomelatina fueron
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dostficados por via subcutdnea e intraperitoneal respectivamente siendo ambos

administrados al mismo tliempo

Cirugla y expenmentos de microdidlisis

Los animales fueron anestesiados con hyponom/dommicum (2 mi/kg) v se
implantaron estereotdxicamente cénulas de guia intracerebrales (CMA/12) dentro
del hhpocampo posicionando la punta de la sonda de diahsis en el hipocampo
ventral (coordenadas 5 6 mm antenor al bregma lateral -5 0 mm 8 0 mm ventral
respecto del dura (Paxinos & Watson 1986) Se utihzaron tomillos de anciaje y
cemento acrilico para la fijacion de las canulas de gula Se monitoret la tempera
tura del cuerpo de los animales mediante sonda rectal y se mantuvo a 37° C Se
dejo que las ratas se recuperaran de la cirugla durante 2 dlas siendo alojadas
individualmente en jaulas En el dla del expenmento se insertdé una sonda de mi
microdidlisis (CMA/12 0 § mm de diametro 3 mm de longitud) a través de la ca
nula de gula Las sondas se conectaron a través de una placa giratoria de canal
dual a una bomba de microinyeccidon Se comenzb la perfusion de las sondas de
microdidlisis con solucién de Ringer filtrada (145 mM de NaCl 3 mM de KCI 1
mM de MgCl. 1 2 mM de CaClz) poco tiempo antes de la insercion de la sonda en
el cerebro y se continué a lo largo de la duracidn del expenmento a caudal cons-
tante de 1 p/min Después de 105 minutos de estabilizacion se iniciaron los expe
nmentos Los productos dializados se recogieron cada 20 minutos Veinticuatro
horas después de los expenmentos las ratas fueron sacnficadas por decapltacion
siendo sus cerebros extraldos congelados y cortados en rebanadas (20 um) ven

ficandose la posicion de las sondas

Analisis de 5-HT en los productos dializados
Se analiz6 la concentracién de 5-HT en los productos dializados por medio

de HPLC con deteccién electroquimica Se separaron los indoles mediante cro-
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matografia de fase inversa (ODS 150 x 3 mm 3 um) utiizando una fase méwil que
consistia en 75 mM de NaH,PQO, 150 mg/l de &cido octanosulfénico sédico 100
ul/l de tnetilamina y 10 % de acetonitnio (pH 3 0) con un régimen de caudal de 0 4
ml/minuto La deteccion electroquimica se logré utiizando un detector colonmétn
co ajuste de potencial a 220 mV (celda de proteccibn a 350 mV) (Coulochem i
ESA) Ellimite de deteccion para 5 HT fue de aproximadamente 1-2 fmol/muestra

en base a una relacion de seflal respecto de ruudode 2 1

Expresitn de resultados

Los niveles de linea de base de 5-HT fueron calculados como la media de
3 muestras consecutivas inmediatamente antes de la inyeccidn de citalopram
agomelatina o la combinacién de ambos y los datos se diagramaron como % de
incremento por encima de [a Iinea de base nomalizando los niveles de linea de

basea 100 %

Efecto de tratamiento agudo con crtalopram y agomelatina sobre niveles extrace-
lulares de 5-HT en el hipocampo ventral

Una sola inyeccion de citalopram (4 mg/kg por via subcuténea) incrementé
el nivel de 5-HT extracelular a aproximadamente 300 % de la linea de base La
combinacién de aitalopram (4 mg/kg) y agomelatina (10 y 30 mg/kg por via subcu
tanea) produjo un incremento pronunclado en los niveles de 5 HT en comparacion
con el efecto del citalopram solo La agomelatina sola {30 mg/kg) no tuvo ningin
efecto sobre los niveles de 5 HT

Conclusion

La agomelatina a dosis que demostraron ser activas en el antagonismo de
receptores de 5-HT2¢c (Millan y otro(s) JPET 308 954-964 2003) ha probado
que refuerza el efecto del citalopram sobre los niveles de 5-HT extracelular Dada

la hip6tesis de que la velocidad de comienzo de la accién y la eficacia de un IRS o
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un compuesto que causa una elevacion en el nivel de 5-HT extracelular en part
cular antidepresivos de IRSSs esta directamente relacionada con el incremento
inducido por la droga en el 5-HT extracelular se afitna que la agomelatina cuan
do es administrada en combinacién con un IRS o un compuesto que causa una
elevacion en el nivel de 5-HT extracelular tal como un IRSS acelerara el comien
zo de la actién y aumentara la eficacia de ese IRS o compuesto que causa una

elavacion en el nivel de 5-HT extracelular por ejemplo IRSS
-
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Relvindicaclones

Habiendo asl especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica se

declara relvindicar como de propiedad y derecho exclusivo

1 El uso de agomelatina para la preparacién de una composicién farma-
céutica a ser utilizada en combinacién con un inhibidor de reabsorcién de seroto-
nina o cualquier otro compuesto que provogue una elevacion en el nivel de sero-

tonina extracelular

2 El uso de agomelatina para la preparacion de una composicidn farma
céutica utl para aumentar y / o proporcionar comienzo mas répido del efecto tera
péutico de un inhibidor de reabsorcién de serotonina o cualquier otro compuesto

que provoque una elevacién en el nivel de serotonina extracelular

3 El uso de acuerdo con las rewvindicaclones 1 6 2 en el cual el inhibidor
de reabsorcién de serotonina o el compuesto que provoca una elevacion en el
nivel de serotonina extracelular se emplean en el tratamiento de depresion tras-
tomos de ansiedad y otros trastomos afectivos trastomnos de la alimentacién tales
como bulimia anorexia y obesidad fobias dishbmia sindrome premenstrual tras-
tomos cognitivos trastornos de control de impulso trastornos de hiperactividad de
déficit de atencidn y abuso de drogas

4 El uso de acuerdo con la reivindicacion 3 en el cual el inhibidor de reab-
sorcion de serotonina o el compuesto que provoca una elevacién en el nivel de
serotonina extracelular se emplean en el tratamiento de trastomos de ansiedad

que Incluyen trastomo de ansiedad general ansiedad de pénico trastorno com
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pulsivo obsesivo trastomo de estrés agudo trastomo de estrés post traumético o

trastomo de ansiedad social

5 El uso de acuerdo con la revindicacion 3 en el cual el inlibidor de reab-
sorcién de serotonina o el compuesto que provoca una elevacién en el nivel de

serotonina extracelular se emplean en el tratamiento de depresion

6 El uso de acuerdo con las reiwvindicaciones 1 a 5 en el cual se utiliza el

anhidrato de agomelatina

7 El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 en el cual el Inhibidor
de reabsorcion de serotonina se selecciona de citalopram escitalopram fluoxet:
na sertralina paroxetina fluvoxamina venlafaxina duloxetina dapoxetina nefa-
zodona imipramina femoxetina y clomipramina o una sal farmacéuticamente

aceptable de cualquiera de estos compuestoa

8 El uso de acuerdo con la reivindicacidn 7 en el cual el inhibidor de reab

sorcion de serotonina es un inhibidor de reabsorcidn de serotonina selectivo

9 El uso de acuerdo con la reivindicacién 8 en el cual el inhibidor de reab-
sorcién de serotonina se selecciona de citalopram. gscifalopram fluoxetina fiu
voxamina sertralina y paroxetina o una sal farmacéuticamente aceptable de

cualquiera de estos compuestos

10 El uso de agomelatina y un compuesto que es un inhibidor de reabsor
cién de serotonina o cualquier otro compuesto que provoque una elevacion en el
nivel de serotonina extracelular para la preparacidn de una composicién farma-
céutica o un kit para el tratamiento de enfermedades o trastomos sensibles al
efecto terapéutico de un inhibidor de reabsorcién de serotonina o cualquier otro

compuesto que provoque una elevacion en el nivel de serotonina extracelular

A
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11 El uso de acuerdo con la reivindicacidon 10 para la preparacién de una
composicidn farmacéutica o un kit util para el tratamiento de depresién trastornos
de ansiedad y otros trastomos afectivos trastomos de la aimentacién tales como
bulimia anorexia y obesidad fobias distmia sindrome premenstrual trastormos
cognitivos trastornos de control de impulso trastormos de hiperachvidad de déficit

de atencién y abuso de drogas

12 El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 para la preparacion de una
composicién farmacéutica o un kit Gtl para el tratamiento de trastomos de ansie-
dad que incluyen trastomo de ansiedad general ansiedad de pénico trastorno
compulsivo obsesivo trastorno de estrés agudo trastomo de estrés post

traumético o trastomo de ansiedad social

13 El uso de acuerdo con la reivindicacion 11 para la preparacién de una

composicidn farmacéutica para el tratamiento de depresion

14 E! uso de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 13 en el cual la agome-

latina se utiliza en la forma de un hidrato

15 El uso de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 14 en el cual el inhibi-
dor de reabsorcion de serotonina se selecciona de citalopram esgitalopram

loxetina dapoxetina
fluoxetina sertralina Earoxeﬂna fluvoxamina,_venlafaxina duloxetina d pox

nefazodona imipramina femoxetina y clomipramina o una sal farmacéuticamente

aceptable de cualquiera de estos compuestos

16 El uso de acuerdo con la reivindicacién 15 en el cual el inhibidor de re
absorcidn de serotonina utilzado es un inhibldor de reabsorcion de serotonina

selectivo



17 El uso de acuerdo con la reivindicacién 18 en el cual el inhibidor de re-
absoraidn de serotonina se selecciona de citalopram escitalopram fluoxetina
fluvoxamina sertralina y paroxetna o una sal farmacéuticamente aceptable de

cualquiera de estos compuestos

18 El uso de acuerdo con ias reivindicaclones 10 —17 en el cual la compo-
sicion farmacéutica preparada estd adaptada para administracion simultanea de

los Ingredientes activos

19 El uso de acuerdo con la reivindicacién 18 en el cual los ingredientes

activos estin contenidos en la misma forma uritaria de dosificacién

20 El uso de acuerdo con las revindicaciones 10 -17 en el cual la compo-
sicion farmacéutica preparada estd adaptada para administracién secuencial de

los ingredientes activos

21 El uso de acuerdo con la reivindicacion 20 en el cual los ingredientes

activos estan contenidos en formas unitanas de dosificacién separadas

22 Una composicién farmacéutica o kit que comprende agomelatina y un
compuesto que es un Inhibidor de reabsorcidn de serotonina o cuaiquier otro
compuesto que provoque una elevacidn en el nivel de serotonina extracelular y

opcionaimente vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables

23 Una composicidén farmacéutica o kit de acuerdo con la reivindicacién 22

que contiene agomelatina en la forma del anhidrato de la misma

24 La composicion faimacéutica o kit de acuerdo con las reivindicaciones
22 a 23 caractenzada porque el inhibidor de reabsorcidon de serotonina se selec-
ciona de citalopram escitalopram fluoxetina sertralina paroxetina fluvoxamina

venlafaxina duloxetina dapoxetina nefazodona imipramina femoxetina y clom
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pramina © una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estas com

puestos

25 La composicion farmacéutica o kit de acuerdo con la revindicacion 24
en la cual el nhibidor de reabsorcidn de serotonina es un inhibidor de reabsorcion

de seratonina selectivo

26 La composicion farmacéutica o kit de acuerdo con la relvindicacién 25
en la cual el nhibidor de reabsorcién de serotonina selectivo es citalopram escita
lopram fluoxetina fluvoxamma sertralina y paroxetna o una sal farmacéutica

mente aceptable de cualquiera de estos compuestos

27 La composicién farmacéutica o kit de acuerdo con las reivindicaciones
22 a 26 que estd adaptada para administracién simuitdnea de los ingredientes

activos

28 La composicién farmacéutica o kit de acuerdo con la revindicacién 27
en la cual los ingredientes activos estan contenidos en la misma forma unitana de

dosificacion

29 La composiciébn farmacéutica o kit de acuerdo con las reivindicaciones
22 a 26 que estd adaptada para administracién secuencial de los ingredientes

activos

30 La composicion farmacéutica de acuerdo con la revndicacion 29 en la
cual los ingredientes activos estan contenidos en formas de dosificacion separa

das

31 Un método para el tratamiento de enfermedades o trastornos sensibles
al efecto terapéutico de un inhibidor de reabsorcion de serotonina o cualquier otro

compuesto que provoque una elevacion en el nivel de serotonina extracelular



que comprende administrar agomelatina y un inhibidor de reabsorcion de seroto-
nina o un compuesio que pravoque una elevacién en el nivel de serotonina extra

celular a un individuo en necesidad del mismo

32 Un método para aumentar y / o proporcionar un comienzo de efecto te-
rapéutico més rapido de un inhibidor de reabsorcién de serotonina o cualquier otro
compuesto que provoque una elevacidn en el nivel de serotonina extracelular
que comprende administrar agomelatina a un individuo a ser tratado o que es so-
metido a tratamiento con el inhibidor de reabsorcién de serotonina o cualquier
otro compuesio que provogue una elevacion en el nivel de serotonina extracelu

lar

33 Un método de acuerdo con las reivindicaciones 31 a 32 en el cual el
individuo sufre de depresiéon trastomos de ansiedad y otros trastornos afectives
trastornos de la alimentacion tales como bulimia anorexia y obesidad fobias dis-
timia sindrome premenstrual trastomos cognitivos trastornos de control de im

pulso trastomos de hiperactividad de déficit de atencidn y abuso de drogas

34 El método de acuerdo con la reivindicacién 33 en el cual el individuo su-
fre de trastomos de ansledad que incluyen trastomo de ansiedad general ansie-
dad de panico trastomo compulsivo obsesivo trastomno de estrés agudo trastor

no de estrés post traumatico o trastomo de ansiedad social

35 El método de acuerdo con la revindicacion 33 en el cual el individuo su

fre de depresion

36 El método de acuerdo con las remndicaclones 31 a 32 en el cual la

agomelatina es utilizada en la forma del anhidrato
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37. El método de acusrdo con las reivindicaciones 31 a 32, en el cual el in-
hibidor de reabsorcién de serotonina se selecciona de citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina, dapoxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina, o una sal farmacéuticamente

aceptable de cualquiera de estos compuestos.

38. E! método de acuerdo con la reivindicaciéon 37 en el cual el inhibidor de

reabsorcion de serotonina es un inhibidor de reabsorcion de serotonina selectivo.

39. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 38 en la
cual el inhibidor de reabsorcién de serotonina selectivo es citalopram, escitalo-
pram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina y paroxetina, o una sal farmacéuticamen-

te aceptable de cualquiera de estos compuestos.

40. El métode de acuerdo con las reivindicaciones 31 — 39, en el cual los

ingredientes activos son administrados simultaneamente.

41. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual fos ingredien-

tes activos son administrados en la misma forma unitaria de dosificacion.

42. El método de acuerdo con las reivindicaciones 31 — 39, en el cual los

ingredientes activos son administrados secuenciaimente.

43. El método de acuerdo con la reivindicacion 42 en el cual los ingredien-

tes activos estan contenidos en dos formas unitarias de dosificacién separadas.

p. H. LUNDBECK A/S
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Relvindicaciones

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente Invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

, declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo

1 El uso de agomelatina para la preparacion de una composiciéon farma-
ceutica a ser utilizada en combinacién con un inhibidor de reabsorcién de seroto-
nina, o cudlquier otro compuesto, que provoque una elevacién en el nivel de sero-

tonina extracelular

2 El uso de agomelatina para la preparacion de una composicidn farma-
ceutica util para aumentar y / o proporcionar comienze mas répido del efecto tera-
] péutico de un inhibidor de reabsorcién de serotonina, o cualguier otro compuesto,

gque provogque una elevacion en el nivel de serotonina extracelular

3 El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en el cual el inhibidor
de reabsorcién de serotonina o el compuesto, que provoca una elevacién en el
nivel de serotonina extracelular, se emplean en el tratamiento de depresion, tras-
O tornos de ansiedad y otros trastornos afectivos, trastornos de la alimentacién tales
como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual, tras-

./ tomos cognitivos, trastornos de control de impulso, trastornos de hiperactividad de

f f{y déficit de atencion y abuso de drogas

4 El uso de acuerdo con la revindicacién 3, en el cual el inhibidor de reab-
sorcion de serotonina o el compuesto, que provoca una elevacién en el nivel de
3 serotonina extracelular, se empiean en el tratamiento de trastornos de anstedad

3 que Incluyen trastorno de ansiedad general, ansiedad de panico, trastorno com-
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Como resultado del examen de forma, realilzado con fundamento en el articule 38 de
la Declsidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadoc de
Cooperacidén en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

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

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el ﬁrticulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para gque dentroc del término de ‘dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En capo de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quimto del titulo primerc de la Circular Unica No.l0 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la di

SPEDES DE VERGEL
g816n de Nuevae Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha 83 HAR znuﬁ

Jjramos







