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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL Q4-04- 7936
SOLICITUD DE
@ B Patente de Invencion [J Patente de Modelo de Utilidad.
B Capitulo |. [1 Capitulo Il
@ Nombre H. LUNDBECK A/S
sociedad constituida y existente bajo las 2
S OLICITANTE leyes de Dinamarca - IDENTIFICACION
1) o . cc O NIT O]
Direccién Ottihave) 9,
Valby- Copenhagen 2500 CE O Otro O
Dinamarca Cual
Domiciio Valby- Copenhagen Numero S
Dinamarca
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién. Carrera 4* No 72-35 cce NIT |
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE. O oro 0O
O APODERADO E-mail clientes@camyp com Cual
Domicilio Bogota, Colombia Numero 438019 TP 31929
1. Thomas Ivo Franciscus Hubert 2. Sandra Hogg WILLIGERS'’
@ CREMERS Helmsve) 38,
Plantsoenstr 12, Bagsvaard -2880
INVENTOR (ES) Groningen KV - 9717 Dinamarca
Holanda
(72)
. Jarn ARNT/
Svend Genges Ve] 11 A,
Solred Strand- 2680
Dinamarca

G PCT (86) / ,
Solicitud Internacional No PCT/DK2004/000580 / Fecha 1° de septiembre de 2004

Publicacion Internacional No WO 2005/023266 A1 Fecha 17 de marzo de 2005

Titulo (54)

COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE LA REABSORCION DE SEROTONINA Y AMOXAPINA
Clasificacién Internacional (51) A61K 31/553 31[343, AstP2s/24, s/
(P01 7

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
7 - A e
siXl No DK. 4 de Septiembre de 2003 PA 2003 01269

@ Comprobante de pago No.: 06-14 045 Fecha: 20 de febrero de 2006




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-047-5 FCC/WPCL3003/ID-376 92

An Xxos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcidn, rewvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen prehminar 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 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del matenal biclégico
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras soiicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA

000 0000 EROOX Elmme|

@IZI

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE; EMILIO FERRERO
é‘ﬂw e —

FIRMA : .
C C 438 019 de Usaquén T.P 31 929

a1 Fce
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacion Internacional WO 2005/023266 A1
Descripcion:
Paginas 18 en el idioma original
Paginas 33 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 18
Figuras' Nomero (s) 1
2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. XExtracto de publicacion.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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For patents, ntility models, industiial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr-gans. y

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), nt?o{rmndo (s) fion n3
H. LUNDBECK A/S 5;‘ o
of/domiciliado () en . iliave =2500 .
Copenhagen, DENMARK
or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa 832, in due compliance with the terms of paragraph 1st of article 543

ONZALQO PERDOMO, tpa 831; EMILIQ FERRERO, tpa
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en le Carrera 4* N 72-35, Bogoté, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercic, el primero como principal y los demas como
sgglentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
teablr notificaclones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicari cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
0 el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o’el primero, o segundo suplente, ¢n su caso, 0 ambos,
declarardén su intencibn de no ejercer la representacidn
mediante declaracién autenticada por Notaro Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y s1 se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar Cuando cesare la
ausencia 0 impedimento del representante prlnclpal, o de su
primerc o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
" representacion, en su orden, uno u otros segln el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por el pnimero,
segundo o'lercer suplente en su caso

Ardemas, confiero (confenmos) poder a los abogados arnba
nombrados, ra obtener' la proteccién de mi (nuestra)
piopiedad’ industrial y contra la competencia desleal,'a cuyo
efecto autorizo (amosy a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o rsonas,
ejerzan 0 no jurisdiccén, especlalménte ante las del orden
admunistrativo, contencioso-admuustrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
igutentes asuntos- a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y diseflos industriales, el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefins, variedades
vegetales y denominaciones de origen, su renovacién, traapaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacibn voluntana, y el
registro de licencias de uso de esos derechos, b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién adminustrativa y judicial, nuhdad,
medidas cautelares, concesidn de lcencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, adminstrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos
promovamos o se nos promuevan Y ue en tod
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este m

tranmigly, concilar, admutir los hechos del proces
cancelar, recibir, renunclar, y ratiftcar los actos d
oficiosos

, |attorneys to represent e (ifs)

-

of the Commerclal Code, do hereb npfoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO
FERRERO, tpa. 31929, and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555; domiclled at Carrera 4* N? 72-35, Bogot4, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court The first alternate shal}
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will agply when the
second alternate representative 1s to replace the first vne, or
when the third 18 to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates 'n their turn, or
both  of them, shall state therr intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place When the absence or impedunent of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn_
ceases, the representation can be taken again In their sequence, ™
by the prinaipal, the first or second alternate dependms on ¢asc,
and the mere fact or its exercise will suffice The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in then
turn shall end at such time

92l
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In addition, we gran? f.‘,"ﬂ%
above-named attornejs:antaw.
protection of my (our)_an

unfair competition, fof'which-

ties or persons,
with or without jurisdictipn, specially Those atiiministrative,
admunistrative contentious *and .'judiclal, ,as-wellvag before
Arbitraton Court;~In~ali"matters concernings thgatollofving a;
Obtainment of patents, utilipy models angh indngtrial designs,
the registration of trademarks, colldetivg:Gefensive and service
marks, slogans, comutercial’ hames> trades'émbleirsd vegetal
vaneties and denominations of onign, its renewal, assignment,
change of name or domiale, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above nghts, b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
mfringement, granting of lcenses, the action for wnt
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
cwvil, penal, and adpumstrative suits relating to those nghts,
actions and swits institued by me (us) or against me (us) And
that in all the above matters they may substitute thus Power of
Attorney, compromuse, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, recerve, resmign, and rabfy dope by_
representatives without a power of attorney

acts

Given and signed thia/Dado y firmado hoy

1 June 1998 .

——— e —— —

infen _ (ppenhagen

H. Lunooex ¥ 8/5

CTTTT Sighgture -

Jom Meidahl Petersen
© CAVELIER ABOGADOS " atent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2 5)
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LEGALIZACION LEGALIZATION g o
El Sefior Cénaul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must 1ssue a congulce: m'i;ﬁr:i:?e, an (1) °
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga the legal axistence of the company  which, 'grints) the
el poder, (2) que ésta le]ercrl:e su tgnb]en: :lc::x:li y (% ;uf h}f Power-of-Attorney, (?.)c| t(l;;t h“t l:h in actuai. -_;i(ert::se 0i Its
ersonas que otorgan el poder es autorizadas & darlo company purposes, an that the peisons who'exesute the
gste efectg les soﬁcitamc; que muestzen al $e:'\c£-:'ar Cénsul las Pong of ttc?r‘:\ey is autorized to dop:o To this effect, plecse
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). shgvzvs;he Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
an
) +
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C de P.C. v 430 de! C. de Co.,
5i el poderdanie es una sociedad, el Senor Consul debe certificar

: i _ : _ . : que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita 1Ilse Greby, notario piblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estéd autorizado, segln documentos justificativos que
juzgo suficientes, para uesar la firma de la sociedad denomi-

H. LUNBECK A/S,

nada

geExTD DHL CIRCALD

, c nio R LA
y que legalmente existe'y actualmente ejerce su,,%%éomcmcon%ﬂml"

domiciliada en 9, Ottilr/vej, DK-2500 i;penhaguehwplnamarcarﬁu@f.ﬁ

5 R 1 gt VIATA -
de acuerdo con las leyes del Dinamarca. ?.hufu":jiﬁ¥9A$£F Z
+ F’!‘.f s R ™ =
o
i 2 FEB 2006 L
o &
En fé de lo cual pongo mi firma y el sello nota: aal. . i
LS 'f' -’ﬁ
I = --OTE.’G REUVHA S
¥ JUANMAh 5 0TS

- .
RN % i Zavv Rl R iy e V)

ar

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1598.

notario publlco

Derechos: 200,- DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ARTEDRRI DR
JLeE O REB
N

COPENHAGUE, EL 4 S0 Y8

POR EL MINISTRO DE RELACIONTS ERT ERIORES
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" ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
’ '_EBH\.-'EH‘ISI'eh.\'ISTERIET
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The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/8™
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th October 1950 '
under registration number A/S 22.472

i th

in the Danish Commerce and Companies Agency 1ncozporat?£ni_ 17 JE———" ,,5.,,‘%
y SEXTO BEL CIRCUL
H

‘Iﬁeﬂ CONATAR QUE LA
OFIA COINGIOE COt EL CRIOINALY
WWENlGO A I.l VIS"I‘A

f’ll“ﬁ

'dlalﬁ a %
I 3

d

£ gheren 2005 G4

limited liability, 1is legally existing as a Danish?jg

Company, limited by shares, and duly registered and’"m
porated under the provisions of the Company Leg:.slat:.on"

W

Kingdom of Denmark.
[(X] *
M N .« " [N
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C'open.ha en, 1llth May 1998
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en COpallhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA-"-

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del! Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industrias y Comercio Nr, A/S
22472, cuyz copia se adjunta. '

. r-; ‘
El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documznto "-

F)
[ ] i
L}

obllgaclones emanadas del presente documento de conformidad con ef arti o,_-5,19. IEstatuto Nai,é.ﬁum
tributario R e g ST !
FDTOGQP ’ DINCI%%C.QPAE;.:’D;CElNAL;
i vt‘ﬂ. e ﬂ
Copenhague, Junio 23 de 1 998, u; e+ D X
R beg 28 FEB 2006 ity
) & k h
; o Rrae Y
)) JUAH hAN 'F B%“ERO Mlg‘lhA
'Bw' W e LR T }‘a
CARLOS ARTURO MORALE§ €, -
Consul de Colombia . c;‘:
[ g + Lg%,
c o >
. N
< B
s: :
&

Pagado Impuesto Timbre USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

{Adherido en la esquina superior izquierda de 1las dos

primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

TR Y UMY
SEXTO DEL CIRCULO )

[ #OTOCOPIA COINGIOE CON EL ORIGI NALE

A i 4 QURHE T |9’o‘:|..p_u-:ns;‘1'a
Dlnamarca) . N . i Fi-s.';.'r:ar e _r aas%'g E,.
- uf, F 28 JEB 2006 5373
‘ < ‘_ < . ‘.".\‘}\;:*_- i
____________________________________________________ W Ty
¥

.;"
Documento escrito en inglés y espanol por med.mnnnder]:L'-cugflq W A;g
CTAID
TR ot 1 A TR

H. LUNDBECK A/S, otorgia- poder a- favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(Eirmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

- . e R MR e e M R M e e e M R MR e e e mm MR R i e e e e B MR e e e e ey S MR A Rk e e N Em o AN MR e e e A e e

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse
Greby, Notario Plblicc (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relacionea Exteriorzs en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notarioc Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

- e v ER o e o - o R R = = e Ak = o e = = T Em = = o e = = e = = = ek B = wm M R = o m oam W = — — o = —

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compaiifas certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el ndmero de registro A/S 22.472

en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida

con responsabilidad limitada, existe legalmente como una

Compafiia Piblica Danesa, limitada por acciones y debidahente
v " ﬂ?""
cumo sefo oes °"‘cm'° {

registrada y constituida bajo las dlsposiéhﬂneam°

A GOIRCT
rotor-oﬂ we TLAID

W .‘ﬂ“;x'h‘?f-ﬂa‘"
Legislacién de Comparfifas del Reinc de D:Lnamarca l‘ B F\EB 2005 ';i :

) 2
. ,1-?"'?
R~
s 3 TERO' Lot
Y JUA"H’A"“‘.;;TAOR‘O “

Copenhague, mayo 11, ‘1998 « marusidhs Ly oti
(firmado)
Pia Sedequist

-
;"
~

:W‘!‘ |'f

{Aparece copia de sello de oblea)

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA SODEQUIST el 14 de mayo

de 1998. {firmado) INGER ELGAARD

.k e e M R o e R MR e m AN ER e e s AN EE e e e A R e em e A Ep S s Mm em mm W W MR N M e MR MR N Ee mm e e e e e e e - s

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

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



A

consulares. {firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cdénsul de

Colombia -
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EL MINISTERIOQO DE RELACIONEIS EXTERIORES en Santafé de Bogota,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el
o+ T
1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

r

Legalizaciones.

BEs traduccibn fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacidn y a la cual me

remito.

Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1998
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The combination of a serotonin reuptake inhibitor and Amoxapine

The present invention relates to the use of a combination of Amoxapine and a serotonin
reuptake mhbitor (SRI), or any other compound, which causes an elevation in the level of

extracetlular serotomn, for the treatment of depression and other affective disorders.

Background

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafler referred to as SSRIs) have become first
choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of amxety and social
phobias, because they are effective, well tolerated and have a favourable safety profile
compared to the classic tricyclic antidepressants.

However, clinical studies on depression and anxiety disorders indicate that non-response to
SSRIs is substantial, up to 30%. Another, often neglected, factor in antidepressant treatment
is compliance, which has a rather profound effect on the patient’s motivation to continue

pharmacotherapy.

First of all, there 15 the delay in therapeutic effect of SSRIs. Sometimes symptoms even
worsen during the first weeks of treatment Secondly, sexual dysfunction is a side effect
common to all SSRIs. Without addressing these problems, real progress 1n the
pharmacotherapy of depression and anxiety disorders is not likely to happen

In order to cope with non-response, psychiatrists sometimes make use of augmentation
strategies. Augmentation of antidepressant therapy may be accomplished through the co-
admimstration of mood stabilizers such as hithium carbonate or triizodothyronin or by the use

of electroshock.

In 1993, an augmentation strategy with pindolo]l was described by Artigas et al. in Trends
Pharmacol. Sci. 1993, 14, p 262-263. Artigas’ idea 15 based on intracerebral microdialysis
experiments in animals. In fact, later neurochemical studies built on the desensitization
hypothesis by Blier and co-workers stated that the delay in therapentic effect of
antidepressants 1s related to a gradual desensitization of 5-HT autoreceptors (Blier et al. J.

e
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Chin Psycipharmacol. 1987, 7 suppl 6, 248-358). A key point 1n their hypothesis 15 that the
effects of SSRIs on the release-controlling somatodendritic autoreceptors (5-HT) ) limut the
release of 5-HT 1n terminal areas and thus the effect of 5-HT uptake nhibiion in those regions.
This is supported by microchalysis expenments in rats, showing that the increase in
extracellular 5-HT elicited by a single dose of an SSRI 1s augmented by co-admimstration of a
5-HT 5 autoreceptor antagomst (Invermzzi ct al. Brain Res, 1992, 584, p 322-324 and Hjorth,
S, ). Neurochem, 1993, 60, p 776-119)

The effect of combined administration of a compound that inhibits serotonin reuptake and a
5-HT 5 receptor antagonist has been cvaluated in several studies (Innis, R B et al Eur. J.
Pharmacol. 1987, 143, p. 1095-204 and Gartside, S.E., Br. J. Pharmacol, 1995, 115, p
1064-1070, Blier, P. et al. Trends in Pharmacol. Science 1994, 15, 220). In these studies it
was found that 5-HT, » receptor antagomsts would abolsh the imtel brake on 5-HT
neurotransmission induced by the serotonin reuptake inhibitors and thus produce an

immediate boost of 5-HT transmission and a rapid onset of therapeutic action.

Several patent applications have been filed which cover the use of a combination of a 5-
HT,. antagomust and a scrotonin reuptake inhibitor for the treatment of depression (see e.g.
EP-A2-687 472 and EP-A2-714 663).

Another approach to increase terminal 5-HT would be through blockade of the 5-HT, a
autoreceptor. Microdialysis experiments in rats have indeed shown that increase of
hippocampal 5-HT by citalopram 1s potentiated by GMC 2-29, an experimental 5-HTg

receptor antagonist.
Several patent applications covenng the combination of an SSRI and a 5-HTp antagonist or
partial agonist have also been filed (WO 97/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 and WO

99/13877).

Summary of the invention
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1t has now surprisingly been found that Amoxapine or pharmaceutically acceptable salts
thereof may be used to augment and provide faster onset of the therapeutic effect of

serotonin reuptake inhibitors.

In one aspect the invention relates to use of Amoxapine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition to be used in combination
with a serotonin reuptake mhibitor or any other compound, which causes an elevation in the

level of extracellular serotonin.

In another aspect the invention relates to use of Amoxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition useful for
augmenting and/or providing faster onset of the therapeutic effect of a serotonin reuptake
inhibitor or any other compound, which causes an elevation in the level of extracellular

serotonin.

In a further aspect the invention relates to a pharmaceutical composition or kit compnsing
Amoxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a compound, which is a
serotornun reuptake inhibitor, or any other compound which causes an elevation n the level

of extracellular serotonin, and optionally phanmaceutically acceptable carriers or diluents.

In a further aspect the invention relates to a method for the treatment of diseases or
disorders responsive to a serotonin reuptake inhibitor or any other compound which causes
an elevation in the level of extracellular serotonin, comprising administering Amoxapine or
a pharmaceutically acceptable salt thereof and a serotonin reuptake inhibitor, or a compound
which causes an elevation in the level of extracellular serotonin, to an individual 1n need

thereof.

In a further aspect the invention relates to use of Amoxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a compound, which 1s a serotorun reuptake inhibitor, or any other
compounsd which causes an elevation in the level of extracellular serotonin, for the
preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of diseases or disorders
responsive to the therapeutic effect of a serotonin reuptake inhibitor or any other compound

causing an elevation in the level of extracellular serotonin,

A/
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In a further aspect the invention relates to the use of Amoxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a compound, which is a serotomn reuptake inhibitor, or any other
compound which causes an elevation 1n the level of extracellular serotonin, for the
preparation of a kit for the treatment of diseases or disorders responsive to the therapeutic
effect of a serotonin reuptake mhibitor or any other compound causing an elevation in the

level of extracellular serotonmn

In a further aspect the invention relates to a method for augmenting and/or providing faster
cnset of the therapeutic effect of a serotomn reuptake inhibitor, or any other compound
which causes an elevation in the level of exiracellular serotonin, comprising administering
Amoxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof to an individual to be treated with
or undergoing treatment with the serotonin reuptake inhibitor, or any other compound which

causes an elevation in the level of extracellular serotomn.

In an embodiment the serotonin reuptake mhbitor or the compound which causes an
elevation in the level of extracellular serotonin 1s used in the treatment of depression,
anxiety disorders and other affective disorders, eating disorders such as bulimia, anorexia
and obesity, phobias, dysthyrma, premenstrual syndrome, cogmtive disorders, impulse
control disorders, attention deficit hyperactivity disorder and drug abuse, in particular

depression.

In a further embodiment the serotomin reuptake inhibitor or the compound which causes an
elevation in the level of extracellular serotonin is used in the treatment of anxiety disorders
including general anxiety disorder, pamc anxiety, obsessive compulsive disorder, acute
stress disorder, post trauma stress disorder or social anxiety disorder.

In a further embodiment, the serotonin reuptake mhibitor or the compound which causes an
elevation 1n the level of extracellular serotonin is used in the treatment of psychoses,
meluding schizophrenia and schizoaffective disorders.

In a further embodiment the serotonin reuptake inhibitor is selected from citalopram,
escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine,
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nefezodone, imipramin, femoxetine and clomipramine or a pharmaceutically acceptable salt
of any of these compounds. Just to clanfy, each of the serotonin reuptake inhibitors
specified above 1s intended to be an individual embodiment. Accordmgly, each of them and

the use thereof may be claimed individually.

In a further preferred embodiement, the serotonin reuptake inhibitor 15 escitalopram

In a further preferred embodiment, the serotonin reuptake inhibitor is citalopram.

In a further embodiment the serotonin reuptake inhibitor is a selective serotonin reuptake
inhubitor (SSRI)

In a further embodiment the pharmaceutical composition or kit prepared 15 adapted for
simultaneous admimstration of the active ingredients. In an embodiment the active

ingredients are contained in the same umt dosage form

In a further embodiment the pharmaceutical composition or kit prepared 15 adapted for
sequential admimistration of the achve ingredients, In an embodiment the active ingredients

are contained in discrete unit dosage forms.

Description of the invention

The present invention relates to the use of Amoxapine or a pharmaceutically acceptable salt
thereof for the preparation of a pharmaceutical composition to be used in combination with
a serotomn reuptake mhibitor or any other compound, which causes an elevation in the level

of extracellular serotonin.

In particular, the present invention relates to the use of Amoxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition useful for
augmenting and/or providing faster onset of the therapeutic effect of a serotonin reuptake
inhubitor or any other compound, which causes an elevation n the level of extracellular

serotonin.
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More particularly, the present invention relates to the use as above, of Amoxapine, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for the treatment of depression, anxiety disorders
and other affective disorders, such as generalized anxiety disorder, panic anxiety, obsessive
compulsive disorder, acute stress disorder, post traumatic stress disorder and social anxiety
disorder eating disorders such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthyma,
premenstrual syndrome, cognutive disorders, impulse control disorders, attention deficit
hyperactivity disorder, psychosis including schizophrenia and schizoaffective disorders and
drug abuse, in particular depression, in combimnation with a serotonin reuptake inhibitor or

any other compound, which causes an elevation in the level of extracellular serotonin.

The anxiety disorders mentioned above include general anxiety disorder, panic anxiety,
obsessive compulsive disorder, acute stress disorder, post trauma stress disorder or social

anxiety disorder.

As used herein, the term aupmenting covers improving the therapeutic effect and/or
potentiating the therapeutic effect of an SRI or a compound which causes an elevation 1n the
level of extracellular 5-HT.

In a further embodiment, the invention relates to the use of Amoxapine or a
pharmaceutically asccptai:le salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake
mhibitor, or a compound, which canses an elevation in the level of extracellular serotonin,
for the preparation of a pharmaceutical composihon for the treatment of diseases or
disorders responsive to the therapeutic effect of a serotonin reuptake inhubator, or any other

compound, which causes an elevation in the level of extracellular serotonin

In a further embodiment, the invention relates to the use of Amoxapme or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake
inhibitor, or a compound, which causes an elevation n the level of extracellular serotonin,
for the preparation of a kit-of-parts (kit} for the treatment of diseases or disorders responsive
to the therapeutic effect of a serotonin reuptake inhibitor, or any other compound, which

causes an elevation 1n the level of extracellular serotonin.
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The diseases responsive to a serotonin reuptake inhibitor include depression, anxiety
disorders and other affective disorders, eating disorders such as bulimua, anorexia and
obesity, phobias, dysthyrmua, premenstrual syndrome, cognitive disorders, impulse control
disorders, attention deficit hyperactivity disorder, psychosis, including schizophrenia and
schizoaffective disorders, psychosis, including schizophrenia and schizoaffective disorders
and drug abuse, in particular depression

The term anxiety disorders 1s as defined above.

In one embodiment, the present invention relates to the use of Amoxapine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical
composition as above, which is adapted for simultaneous admimstration of the active
ingredients  In particular, such pharmaceutical compositions may contain the active
ingredients within the same unit dosage form, e.g. in the same tablet or capsule. Such umt
dosage forms may contain the active ingredients as a homogenous mixture or in separate
compartments of the unit dosage form

In another embodiment, the present invention relates to the use of Amoxapmne ora
pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical
composition or kit as above, which 15 adapted for sequential administration of the active
ingredients. In particular, such pharmaceutical compositions may contain the active
ingredients in discrete umt dosage forms, e.g discrete tablets or capsules contamning exther
of the active mgredients. These discrete unit dosage forms may be contained 1n the same

container or package, ¢.g. a blister pack.

As used herein the term kit means a pharmaceutical composition containing each of the

active ingredients, but in discrete unit dosage forms,

The invention also relates to a pharmaceutical composition or kit comprising Amoxapine or
a pharmaceutically acceptable salt thereof and a compound, which 1s a serotonin reuptake
inhibitor, or any other compound, which causes an elevation in extracellular 5-HT and

optionally pharmaceutically acceptable carmers or diluents.
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The pharmaceutical composition or kit of the invention may be adapted for simultaneous
admimstration of the active ingredients or for sequential admunistration of the active
ingredients, as descnbed above

Finally, the present invention relates to a method for the treatment of diseases or disorders
responsive to a serotonin reuptake inhibitor or any other compound, which causes an
elevation in the level of extracellular serotorun, compnsing admmnistering Amoxapine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a serotonin reuptake 1nhibitor, or a compound,
which causes an elevation in the level of extracellular serotonin, to an individual in need
thereof.

In particular, the present invention relates to a method for augmenting and/or providing
faster onset of the therapeutic effect of a serotonin reuptake imnhibitor or any other
compound, which causes an elevation in the level extracellular serotonin, comprising
administenng Amoxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof to an individual to
be treated with or undergoing treatment with the serotonin reuptake inhibitor or any other
compound, which causes an elevation in the level of extracellular serotonun.

The individuals, which may benefit from treatment with 2 combination as above, may suffer
from depression, anxiety disorders and other affective disorders, psychosis, eating disorders
such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, premenstrual syndrome, dysthymia,
cogmitive disorders, impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder,
psychosis, and drug abuse, in particular depression.

As mentioned above, anxiety disorder includes general anxiety disorder, pamic anxiety,
obsessive compulsive disorder, acute stress disorder, post trauma stress disorder or social
anxiety disorder.

Psychosis includes but 15 not Iimited to schizophrema and schizoaffective disorders.

Amoxapine and the serotonin reuptake inlubitor may be administered simultaneously as

descnbed above.
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Alternatively, the active ingredients may be administered sequentiatly, e.g. 1n two discrete

unit dosage forms as described above.

It has now, surprisingly, been found that co-adnurustration of Amoxapine and a serotonin
reuptake mhibitor produces a sigmficant incressed response in an animal model predictive
of antidepressant effect, the 5-HT microdialysis model, compared to the administration of
the serotomin reuptake inhibitor alone. Administration of Amoxapine alone causes no

significant effect in the experiments.

As mentioned above, serotonin reuptake intubitors show delayed onset of action. Evenin
responders to SSRIs, several weeks of treatment are necessary to achieve a relief in symptoms.
Amoxapine may provide fast onset of therapeutic effect of serotomin reuptake intubitors

The use of a combination of Amoxapine and a serotonin reuptake inhibitor may greatly
reduce the amount of serotonin reuptake inhibitor necessary to treat depression and other
affective disorders and may thus reduce the side effects caused by the serotonin reuptake
inhibitor In particular, the combination of a reduced amount of SRI and Amoxapme may
reduce the nsk of SSRI-induced sexual dysfunction and sleep disturbances.

Co-admimstration of Amoxapine and a serotomn reuptake inhibitor may also be useful for the
treatment of refractory depression, i.e. depression, which cannot be treated appropriately by
administration of a serotonin reuptake inhbitor alone, Typically, Amoxapine may be used as
add-on therapy for the augmentation of the response to SRIs in patients where at least 40-60%
reduction m symptoms has not been achieved during the first 6 weeks of treatment with an
SR

Many anhdepressants with serotonin reuptake inhibiting effect have been descnbed in the
literature. Any pharmacologically active compound which primarily or partly exerts its
therapeutic effect via inhibition of serotonin reuptake in the CNS, may benefit from
augmentation with Amoxapine.

The following list contains a number of serotonin reuptake inhibitors, which may benefit

from augmentation with Amoxapine: citalopram, escitalopram, fluoxetine, R-fluoxetine,
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sertraline, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, duloxetine, dapoxetine, nefazodone,
imipramine, imipramine N-oxide, desipramine, pirandamine, dazepinil, nefopam,
befuraline, fezolamine, femoxetine, clomipramine, clanoinupramine, hitoxetine, cericlamine,
seproxetine, WY 27587, WY 27866, imeldine, ifoxetme, tiflucarbine, viqualine,
mulnacipran, bazinaprine, YM 922, § 33005, F 98214-TA, OPC 14523, alaprociate,
cyanodothepine, trimipramine, quinupramine, dothiepin, Amoxapine, nitroxazepine, McN
5652, McN 5707, 01 77, Org 6582, Org 6997, Org 6906, amitriptyline, amitriptyline N-
oxide, nortnptyline, CL 255.663, pirlindole, indatraline, LY 113.821, LY 214.281, CGP
6085 A, RU 25 591, napamezole, diclofensine, trazodone, EMD 68.843, BMY 42 569, NS
2389, sercloremine, mitroqmpazine, ademethionine, sibutramine and clovoxamne. The
compounds mentioned above may be used in the form of the base or a pharmaceutically
acceptable acid addition salt thereof Each of the serotorun reuptake indubitors specified
above is intended to be an individual embodiment Accordingly, each of them and the use
thereof may be claimed individually

Typically, compounds such as citalopram, escitalopram, fluoxetine, R-fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafax:ne, desmethylvenlafaxine, duloxetine, dapoxetine,
vilazodone, nefazodone, imipramine, imipramine N-oxide, desipramine, pirandamine,
dazepinil, nefopam, befuraline, fezolamine, femoxetine, clomipramine, cianoimipramine,
Itoxetine, cericlamine, seproxetine, imeldme, ifoxetine, indeloxazine, tiflucarbine,
viqualine, milnacipran, bazinaprine, alaproclate, cyanodothepine, trimipramine,
quinupramine, dothiepin, Amoxapine, nitroxazepine, roxindole, amitriptyhne, amitriptyline
N-oxide, nortriptyline, pichindole, indatraline, napamezole, diclofensine, trazodone,
sercloremine, nitroquipazine, ademethionine, sibutramine, desmethylsubitramine,
didesmethylsubitramine, clovoxamine vilazodone,

N-[( 1-[(6-Fluoro-2-naphthalenyl)methyt]- 4-piperidinyl]amino}carbonyl]-3-pyridine
carboxamide (WY 27587),

[trans-6-(2-chlorophenyl}-1,2,3,5,6,10b-hexahydropyrrolo- (2,1-ahsoquinoline} (MceN
5707),

(d1-4-exo-amino-8-chloro-benzo-(b)-bicyclo[3.3 1]nona-2-6 alpha(10 alpha)-diene
hydrochloride)(Org 6997),

(d)«(5 alpha,8 alpha,9 alpha)-5,8,9,10-Tetrahydro-5,9- methanobenzocycloocten-8-amine
hydrochloride (Org 6306),
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-[2-[4-(6- ﬂuoro—lH-indoi-3-yl)-3,6—dlhydro-1(Z}I)-pyndinyl]ethyl]-3—isopropyl—6—
(methylsulphonyl)-3,4-dihydro-1H-2,1,3-benzothadiazine-2,2-dioxide (LY393558), [4-
(5,6-dimethyl-2-benzofuranyl)-pipendine] (CGP 6085),

dimethyl-[5-(4-nitro-phenoxy)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-yl}-amine (RU
5 25590,

L

SAee

(A 80426),

a -]
%m_{“.
(EMD 86006),
10

A - -

(S33005),

[+1}

(OPC 14523),
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CH
¢ (YM 35992),

(Org 6582),

are suitable as SRIs The cmpounds mentioned above may be used 1n the form of the base or
a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. Each of the serotomin reuptake

10 mhibitors specified above 15 intended to be an individual embodiment. Accordingly, each of
them and the use thereof may be claimed individually

Other therapeutic compounds which may benefit from augmentation with Amoxapine

include compounds, which causes an elevation in the extracelluiar level of 5-HT in the
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synaptic cleft, although they are not serotonin reuptake inhibitors. One such compound 18

tianeptine.

The above list of serotonin reuptake mmbitors and other compounds, which causes an

increase in the extracellular level of serotomn, may not be construed as hmiting

In an embodiment the SRIs 1s selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamune, venlafaxine, dapoxetine, nefazodone, imipramin, femoxetine and
clomipramine. Just to clanify, each of these SRIz constitute individual embodiments, and

may be the subject of individual claims.

The term selective serotomin reuptake mhibitor (SSRI) means an inhibitor of the monoamine
transporters which has stronger inhibitory effect at the serotonin transporter than the

dopamine and the noradrenaline transporters.

Selective serotonin reuptake inhubitors (SSRIs) are among the most preferred serotomn
reuptake inhibitors used according to the present invention Thus in a further embodiment
the SRI 15 selected from SSRIs, such as citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine,

sertraline or paroxetme

‘The active ingredients according to the invention, 1.e. Amoxapine and the SRI or a
compound causing an increase in extracellular serotonin levels, may be used in the free base
form or 1n the form of a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, the latter

being obtainable by reaction of the base form with an appropriate acid.

Citalopram is preferably used in the form of the hydrobromide or as the base, escitalopram
in the form of the oxalate, fluoxetine, sertraline and paroxetine in the form of the

hydrochloride and fluvoxamine n the form of the maleate.

As mentioned above, the combination of Amoxapine with a serotonin reuptake inhibitor
unexpectedly shows a synergistic effect on the central nervous system (CNS). Asa
consequence, combination therapy using Amoxapine and lower doses of the serotonin

reuptake inhibitor than normally used in monotherapy, may be effective, and side-effects
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associated with the larger amounts of serotonin reuptake inlubitor used in monotherapy may
be reduced or prevented altogether

Additionally, combnation therapy with Amoxapine using a normal dose of serctanin
reuptake imtubitor has the advantage that an effective CNS effect may be obtained in the
often large number of patients who do not respond te conventional monotherapy with
SSRIs

The amount of Amoxapine used in combination therapy may range from about 0.001 to
about 1 g/day, such as from about 0.001 to about 0.1 mg/day, about 0.1 to about 1 mg/day,
about 1 mg/day to about 10 mg/day, about 10 mg/day to about 100 mg/day and from ahout
100 mg/day to about I g/day.

Serotonin reuptake inhibitors, including the SSRIs specifically mentioned hereinabove,
differ both 1n molecular weight and 1n activity As a consequence, the amount of serotonin
reuptake tnhibitor used in combination therapy depends on the nature of said serotonin
reuptake inhibitor In one embodiment of the invention, the serotonin reuptake inhibitor or
the compound causing an increase in the level of extracellular 5-HT, is administered at
lower doses than required when the compound is used alone. In another embodiment, the
serotonin reuptake inhibitor or the compound causing an increase in the level of
extracellular 5-HT, 1s administered in normal doses.

To prepare the pharmaceutical compositions of this invention, an appropnate amount of the
active ingredient(s), 1n salt form or base form, is combined in an mntimate admixture with a
pharmaceutically acceptable carrier, which can take a wide vanety of forms depending on
the form of preparation desired for admunistration. These pharmaceutical compositions are
desirably in unitary dosage form suitable for administration orally, rectally, percutaneousty
or by parenteral injection. For example, in prepaning the compositions in oral dosage form,
any of the usual pharmaceutical media may be employed, such as, for example, water,
glycols, mls, alcohols and the like in the case of oral liqmd preparations such as
suspensions, syrups, elixirs and solutions, or solid camers such as starches, sugars, kaolin,
iubnicants, binders, disintegrating agents and the like in the case of powders, pills, capsules
and tablets Because of their ease in administration, tablets and capsules represent the most
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advantageous oral dosage umt form, in which case salid pharmaceutical camers are

obviously employed.

It 15 especially advantageous to formulate the aforementioned pharmaceutical compositions
in dosage umt form for ease of administration and uniformity of dosage. As used in the
specification and claims, unit dosage form refers to physically discrete units suitable as
unitary dosages, each umt containing a predetermined quantity of active ingredient(s)
calculated to produce the desired therapeutic effect, in association with the required
pharmaceutical carrer Examples of such dosage umt forms are tablets (including scared or
coated tablets), capsules, pills, powder packets, wafers, injectable solutions or suspensions,

teaspoonfuls, tablespoonfuls and the hke, and segregated multiples thereof.

Amoxapine may be administered before, during or after the admimstration of the serotonin
reuptake wnhibitor provided that the time between the administration of Amoxapine and the
administration of the serotonin reuptake wnhibitor is such that ingredients are allowed to act
synergistically on the CNS. When simultaneous administration of Amoxapine and a
serotonin reuptake inhibitor is envisaged, a composition contzimng both a serotomn
reuptake inhibitor and Amoxapine may be particularly convenient. Altematively,
Amoxapine and the serotonin reuptake inhibitor may be administered separately in the form

of suitable compositions. The compositions may be prepared as described hereinabove.

The present invention also compnses products containing Amoxapine and a serotonin
reuptake inhubitor as a combination preparation for simultaneous, separate or sequential use
1n psychiatric drug therapy. Such products may compnse, for example, a kit compnsing
discrete unit dosage forms containing Amoxapimne and discrete unit dosage forms containing
a serotonin reuptake inhbitor, all contained 1n the same contaner or pack, ¢.g. a blister

pack

The above mentioned preparations for simultaneous or sequential administration may
instead of a serotonin reuptake inhibitor contain another compound causing an elevation in
the level of extracellular 5-HT.
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Experimental part

Animals

Male albmno rats of a Wistar-denved strain (285-320 g, Harlan, Zeist, The Netherlands) were
used for the experiments. Upon surgery, rats were housed individually in plastic cages (35 x
35 x 40 cm), and had free access to food and water Animals were kept on a 12 h hght
schedule (light on 7:00 a m.). The expenments are concordant with the declarations of
Helsinki and were approved by the animal care committee of the faculty of mathematics and

natural science of the Umversity of Gromingen .

Drugs
The following drugs were used escitalopram oxalate and amoxapine(Lundbeck A/S,
Copenhagen, Denmark)

Surgery

Microdialysis of brain serotonin levels was performed using home made I-shaped probes,
made of polyacrylomitrnile / sodium methyl sulfonate copolymer dialys:s fiber (1.d. 220 pm,
od. 0.31 pm, AN 69, Hospal, Italy). Preceding surgery rats were anaesthetised usmg
isoflurane (02/N30; 300/300ml/mun). Lidocaine-HCI, 10 % (m/v) was used for local
anaesthesa. Rats were placed 1n a stereotaxic frame (Kopf, USA), and probes were mserted
into Ventral Hippcampus (V Hippo, L +4 8 mm, IA. +3 7 mm, V- -8.0 mm) (Paxinos and

Watson, 1982). After insertion, probes were secured with dental cement.

Microdialysis experiments

Rats were allowed to recover for at least 24 h. Probes were perfused with artificial
cerebrospimnal fluid contaimng 147 mM NaCl, 3 0 mM KC], 1.2 mM CaCly, and 1.2 mM
MgCl,, at a flow-rate of 1 5 pl/ min (Harvard apparatus, South Natick, Ma., USA). 15
minute microdialysis samples were collected tn HPLC vials contaiming 7.5 pl 0 02 M acetic

acid for serotonin analysis.

Serotonin analysis*

Twenty-pl microdialysate samples were injected via an autoinjector (CMA/200 refrigerated
microsampler, CMA, Sweden) onto a 100 x 2.0 mm C18 Hypersil 3 pm column (Bester,
Amstelveen, the Netherlands) and separated with a mobile phase consisting of 5 g/L di-
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ammomumsulfate, 500 mg/L EDTA, 50 mg/L heptane sulphonic acid, 4 % methanol v/v,
and 30 pV/L of triethylamimne, pH 4.65 at a flow of 0.4 mlAmin (Shumadzu LC-10 AD). 5-
HT was detected amperometnically at a glassy carbon electrode at 500 mV vs Ag/AgCl
(Antec Leyden, Leiden, The Netherlands). The detection hrmt was 0.5 fmol 5-HT per 20 pl

sample (signal to noise ratio 3).

Data presentation and statistics

Four consecutive microdialysis samples with less then 20 % variation were taken as control
ang set at 100 % Data are presented as per entages of control level (mean + S.E.M.) in time.
Statistical analysis was c performed using Sigmastat for Windows (SPSS, Jandel
Corporation). Treatments were compared versus controls using two way analysis of
variance (ANOVA) for repeated measurements, followed by Student Newman Keuls test.
Drug effects were evaluated using one way ANOVA for repeated measures on ranks Level
of significance level was set at p<0 05,
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Resuits

Co-administration of escitalopram with amoxapine on 5-HT levels in ventral hippocampus

Admunistration of both doses of amoxapine (1 and 10 umol/kg s.c ) did not induce any
significant effects on hippocampal 5-HT levels (X*16=16.6 P=0 08, X%/5=9.63, P=0.47).
Co-admimstration of escitalopram (1.5 ymol/kg s.c.) with 1 umol/kg s.c. of amoxapine did
not induce an augmented effect of escitalopram on 5-HT levels (Treatment F(1,13)= 0.464,
P=0.50). Co-admimstration of 10 umol/kg s.c of amoxapine with 1.5 pmol/kg escitalopram
significantly augmented the increase in 5-HT levels (Treatment F(1,8)= 7.35, P=0.0265,
Treatment versus time F(1,106)= 6.34, P<0.0001). Posthoc analysis revealed significant
differences at =75 and 90 minutes (see Fig. 1)
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Claims:

1. The use of Amoxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a pharmaceutical composition to be used in combination with a serotonin
reuptake inhibitor or any other compound, which causes an elevation 1n the level of

extracellular serotonin.

2 The use of Amoxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
preparation of a pharmaceutical composition useful for augmenting and/or providing faster
onset of the therapeutic effect of a serotonin reuptake nhibitor or any other compound,

which causes an elevation in the level of extracellular serotonn.

3. The use according to claams 1 or 2 wherein the serotonin reuptake 1nhibitor or the
compound which causes an elevation in the level of extracellular serotonin 15 used in the
treatment of depression, anxiety disorders and other affective disorders, eating disorders
such as bulirma, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual syndrome,
cognitive disorders, unpulse contro! disorders, attention deficit hyperactivity disorder,
psychosis, including schizophrenia and schizoaffective disorders and drug abuse.

4 The use according to claim 3 wherein the serotonin reuptake inhibitor or the
compound which causes an elevation in the level of extracellular serotonin 1s used in the
treatment of anxiety disorders including general amuety disorder, panic anxiety, obsessive
compulsive disorder, acute stress disorder, post trauma stress disorder or social anxiety
disorder.

5 The use according to claim 3 wherein the serotonin reuptake inhibitor or the
compound which causes an elevation in the level of extracellular serotonin is used 1n the

treatment of depression.

6.  The use according to claims 1 to 5 wherein the serotonin reuptake inhibitor 15
selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine,
venlafaxine, dapoxetine, nefazodone, irpramin, femoxetine and clomipramine or a
pharmaceutically acceptable salt of any of these compounds.

3/
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7 The use according to claims 1-6 wherein the serotonin reuptake inhibitor is a

selective serotonin reuptake inhibitor

8. The use according to claims 1-7 wherein the pharmaceutical composition prepared is
adapted for simultaneous administration of the active ingredients.

9. The use according to claim 8 wherein the active ingredients are contained in the

same umt dosage form

10 The use according to claims 1-7 wherein the pharmaceutical composition prepared is
adapted for sequential admunistration of the active ingredients

11 A pharmaceutical composition compnising Amoxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a compound, which 1s a serotomin reuptake inhibitor, or any other
compound which causes an clevation in the level of extracellular serotomin, and optionally

pharmaceuncally acceptable carners or diluents.

12.  The pharmaceutical composition according to claims 11 characterised in that the
serotontn uptake inhibitor is selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamne, venlafaxine, dapoxetine, nefazodone, imipramin, femoxetine and

clomipramine or a pharmaceutically acceptable salt of any of these compounds.

13 The pharmaceutical composition according to claims 11 to 12 which 15 adapted for
simuitaneous administration of the active ingredients.

14.  The pharmaceutical composition according to claim 13 wherein the active

ingredients are contained in the same unit dosage form.

15. A kit compnsing Amoxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a
compound, which is a serotonin reuptake inhibstor, or any other compound which causes an
elevation in the level of extracellular serotonin, and optionally pharmaceutically acceptable

carrers or diluents.
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16.  Thelat according to claim 15 characterised in that the serotomn uptake phibitor 15
selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine,
venlafaxine, dapoxetine, nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine or 2

pharmaceutically acceptable salt of any of these compounds.

17 Thekit according to claim 15 to 16 which is adapted for simultaneous administration
of the active ingredients.

18 The kit according to claim 13 which is adapted for sequential administration of the
active ingredients.

33



WO 2005/023266 PCT/DK2004/000580

1/1

1600 —-a— escitalopram 1.5 pmolkg s.c.

—o— gscitalopram 1 5 pmalkg s.c.
1400 and amoapine 1 pmoalikg s .
—w— esttalopram 1.5 pmolkg s ¢
1200 and amoxapine 10 pmolkg s.c.

T i\U\l

5-HT (% Basal Level)
g

600 I
--.-.__
4°° -
200
=324
0 ] 1 1 T ¥ L) v 1)
-100 50 0 50 100 150

Fig 1. Effect of admimstration of escitalopram and amoxapine (alone or combined), on 5-
HT levels in ventral hippocampus (v Escitalopram 1.5 pmol/kg 5.c. n=7, Amoxapine 1
pumol/kg s.c n=4, Amoxapine 10 pmolkg s.c n=3, Bscitalopram 1.5 pmol/kg s c. together
with amoxapine 1 pmol/’kg s.c. n=8, Escitalopram 1.5 umol/kg s c. together with amoxapine

10 pmol/kg s.c. n=3)

Fig. 1



COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE LA REABSORCION DE SEROTONINA Y

AMOXAPINA

La pregente invencién se refiere al wuso de una
combinacién de Amoxapina y un inhibidor de la reabsorcidén de
serotonina (SRI), o© de cualgquier otro compuesto, gue cause una
elevacién en el nivel de serotonina extracelular, para el

tratamiento de la depresién y otros desbrdenes afectivos.

Entorno.

Los inhibidores selectivos de reabsorcidn de serotonina
{a los que de agqui en adelante nos referiremos como SSRI‘s} se
han convertido en la primera opcién terapéutica en el tratamiento
de la depresidén, de ciertas formas de ansiedad y de fobias
sociales, porque son bien tolerados y tienen un perfil de
seguridad favorable comparados con los antidepresivos triciclicos

clésicos.

Sin embargo, estudios clinicos acerca de los desdrdenes
de depresidn y ansiedad indican que la no respuesta a los SSI's
es sustancial, de hasta 30%. Otro factor que con frecuencia se
desatiende en el tratamiento de la depresidn es el conformismo,
que tiene un efecto més bien profundo en la motivacidén del

paciente para continuar con la farmacoterapia.

Antes que nada, estd la lentitud en el efecto

terapéutico de los SSRI‘s. Algunas veces los sintomas incluso
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empeoran durante las primeras semanas de tratamiento. En segundo
lugar, la disfuncién sexual es un efecto colateral comin a todos
los SSRI's. Sin el enfoque hacia estos problemas, es posible que
no ocurra el progreso real en la farmacoterapia de los desérdenes

de depresidn y ansiedad.

Para hacer frente a la no respuesta, los siquiatras con
frecuencia hacen uso de estrategias de aumento. El1 aumento de la
terapia antidepresiva puede realizarse a través de la
administracién conjunta de estabilizadores del estado de &nimo
tales como carbonato de litio o triyodotironina o con el uso de

electrochogues.

En 1993, Be describid una estrategia de aumento con
pindolcl en Artigas et al., Trends Pharmacol. Sci. 1993, 14, pp.
262-263. La 1idea de Artigas 8se basa en experimentogs de
microdidiligis cerebral en animales. De hecho, estudios
neuroquimicos posteriores fundamentados en la hipdtesis de
insensibilizacién de Blier y colegas establecieron que 1la
tardanza en el efecto terapéutico de 1los antidepresivos se
relaciona con una insensibilizacidén gradual de los
autorreceptores 5-HT (Blier et al., J. C(Clin. Psycipharmacol.
1987, 7 suplem. 6, 24S5-35S). Un punto clave en su hipbtesis es
gque los efectos de los SSRI‘'s en los autorreceptores que
controlan la liberacién somatodendritica (5-HT;x) limitan la
liberacién de los 5-HT en &areas terminales y por lo tanto el

efecto de inhibicién de 1la absorcién de los 5-HT en esas



T

regiones. Esto se sustenta sobre experimentos de microdidlisis en
ratas, que muestran que el incremento de G&5-HT extracelular
obtenido con una dosig flnica de SSRI es incrementado con la
administracién conjunta de un antagonista del autorreceptor 5-
HT,n {(Invenizzi et al. Brain res, 1992, 584, pp. 322-324, e

Hjorth, S., J. Neurochem, 1993, 60, pp. 776-779).

El efecto de la administracién combinada de wun
compuesto que inhibe la reabsorcién de serotonina Yy un
antagonista del receptor 5-HT;5, ha sido evaluado en varios
estudios (Innis, R.B. et al. EBur. J. Pharmaccl.1987, 143, p.
1095-204 y Gartside, S.E., Br. J. Pharmacol, 1995, 115, pp. 1064-
1070, Blier, P. et al. Trends in Pharmacol. Science 1994, 15,
220). En estos estudios se encontrd que los antagonistas del
receptor 5-HTia abolirian la detencién inicial en la
neurotransmisién del 5-HT inducida por 1los inhibidores de
reabsorcién de serotonina y producirian por lo tanto un estimulo
inmediato de la transmisién del 5-HT y un inicio rapido de la

accidén terapéutica.

Se han presentado wvarias solicitudes de Patente gque
cubren el uso de una combinacién de un antagonista de 5-HT;, y un
inhibidor de la reabsorcidén de serotonina para el tratamiento de
la depresidén (ver p. ej. las Patentes EP-A2-687 472 y EP-A2-714

663} .

Otro enfoque para incrementar el 5-HT terminal seria a
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través del bloqueo del autorreceptor 5-HT;g. Los experimentos de
microdidlisis en ratas han mostrado en efecto que el incremento
del S-HT hipocampal con citalopram es potenciado por el GMC 2-29,

un antagonista del receptor 5-HT;p.

También se han presentado varias solicitudes de Patente
que cubren la combinacién de un SSRI y un antagonista o agonista
parcial del 5-HT;p (WO 97/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO

99/13877) .

Degcripcién de la invencidn.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que la Amoxapina
0 las sgales farmacéuticamente aceptables de la misma pueden
usarse para aumentar y proporcionar un inicio méas rapido del
efecto terapéutico de 1los inhibidores de reabsorcidn de

serotonina.

En un aspecto, 1la invencién se refiere al uso de
Amoxapina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
para la preparacién de una composicién farmacéutica para ser
usada en combinacién con un inhibidor de 1la reabsorcidén de
serotonina o© con cualquier otro compuesto, gque cause una

elevacidn en el nivel de serotonina extracelular.

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso de
Amoxapina © de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma

para la preparacién de una composicién farmacéutica util para



aumentar y/o proporcionar un inicic més réapido del efecto
terapéutico de un inhibidor de la reabsorcién de serotonina o

cualquier otro compuesto, que cause una elevacidén en el nivel de

serotonina extracelular.

En otro aspecto la invencién se refiere a una
compogsicién farmacéutica o a un paquete gque comprende Amoxapina o
una sal farmacéuticamente de la misma y un compuesto, gQue es un
inhibidor de 1la reabsorcidén de serotonina, o© cualquier otro
compuesto gue cause una elevacién en el nivel de serotonina
extracelular, Y opcionalmente portadores o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto la invencidén se refiere a un método
para el tratamiento de enfermedades o desdrdenes sensibles a un
inhibidor de 1la reabsorcitn de serotonina o© cualquier otro
compuesto que cause una elevacién en el nivel de serotonina
extracelular, comprendiendo la administracién, a un individuo con
la necesidad de ello, de Amoxapina © una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y un inhibidor de 1la reabsorcién de
serotonina, © un compuesto gue cause una elevacidn en el nivel de

gerotonina extracelular.

En otro aspecto la invencidén se refiere al usc de
Amoxapina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un
compuesto, que sea un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina,

o cualgquier otro compuesto que cause una elevacién en el nivel de



serotonina extracelular, para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades o desdrdenes
gsensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de la reabsorcién

de serotonina o cualquier otro compuesto gque cause una elevacidn

en el nivel de la serotonina extracelular.

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso de
Amoxapina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un
compuesto, que sea un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina,
o cualquier otro compuesto que cause una elevacién en el nivel de
la serotonina extracelular, para la preparacidén de un paquete
para el tratamiento de enfermedades o desérdenes sensibles al
efecto terapéutico de wun inhibidor de 1la reabsorcién de
serotonina o cualquier otro compuesto que cause una elevacidén en

el nivel de serotonina extracelular.

En otro aspecto, la invencidn se refiere a un método
para aumentar y/o proporcionar un inicio mis ré&pido del efecto
terapéutico de un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina, o
cualquier otro compuesto que cause una elevacidén en el nivel de
serotonina extracelular, gque comprende administrar Amoxapina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a un individuo
que va a tratarse con, ©0 dgue estad bajo tratamiento con el
inhibidor de 1la reabsorcién de serotonina, o cualquier otro
compuesto gque cause una elevacién en el nivel de serotonina

extracelular.
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En una representacién, el inhibidor de la reabsorcidn
de serotonina o el compuestoc gque causa una elevacidn en el nivel
de serotonina extracelular se usa en el tratamiento de la
depresidn, los desdrdenes de ansiedad y otros desdrdenes
afectivos, des6rdenes de la alimentacién tales como bulimia,
anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,
desdrdenes cognitivos, desdrdenes del controcl de impulsos,
degsorden de hiperactividad por déficit de atencién y abuso de

drogas, en particular la depresién.

En otra representacidén, el inhibidor de la reabsorcién
de serotonina o el compuestc que causa una elevacidén en el nivel
de serotonina extracelular, se wusa en el tratamiento de
desdérdenes de ansiedad incluyendo desorden general de ansiedad,
ansiedad por pénico, desorden obsesivo compulsivo, desorden de
estrés agudo, desorden de estrés post trauma o desgorden de

ansiedad social.

En otra representacidén, el inhibidor de la reabsorcidn
de serotonina o el compuesto que causa una elevacién en el nivel
de serotonina extracelular se usa en el tratamiento de psicosis,

incluyendo la esquizofrenia y los desdrdenes psicoafectivos.

En otra representacién, el inhibidor de la reabsorcién
de serotonina se selecciona entre citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,

dapoxetina, nefazodona, imipramin, femoxetina y clomipramina o
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una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos
compuestos. SOlo para aclarar, cada uno de los inhibidoresa de la
reabsorcidn de serotonina arriba especificados estd disefiado para
ser una representacidén individual. De acuerdo con ello, cada uno

y el uso de los mismos puede ser reivindicado individualmente.

En otra representacién preferible, el inhibidor de 1la

reabsorcién de serotonina es escitalopram.

En otra representacién preferible, el inhibidor de la

reabsorcidén de serotonina es citalopram.

En otra representacién preferible, el inhibidor de la
reabsorcid®n de sgerotonina es un inhibidor selectaivo de 1la

reabsorcién de serotonina (SSRI).

En otra representacién, la composicién farmacéutica o
paquete preparado estd adaptado para la administracién simulténea
de los ingredientes activos. En una representacién, los
ingredientes activos estédn contenidos en la misma forma de 1la

unidad de degificacidn.

En otra representacién la composiciédn farmacéutica o
paquete preparado estéd adaptado para la administracidn secuencial
de los ingredientes activos, En una representacién los
ingredientes activos estan contenidos en formas discretas de

unidad de dosificacién.
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Descripcién de la invencidn.

La presente invencién se refiere al uso de Amoxapina o
una sal farmacéuticamente aceptable de 1la misma para 1la
preparacién de una composicién farmacéutica que se va a usar en
combinacién con un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina o
cualquier otro compuesto, que cause una elevacidén en el nivel de

gserotonina extracelular.

En particular, la presente invencién se refiere al uso
de Amoxapina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
para la preparacién de una composicién farmacéutica Gtil para
aumentar y/o proporcionar el inicio mAds rapido del efecto
terapéutico de un inhibidor de la reabsorcién de serotonina o
cualguier otro compuesto, que cause una elevacién en el nivel de

serotonina extracelular.

Mas particularmente, la presente invencidén se refiere
al wusoc como arriba, de la Amoxapina, © de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para el tratamiento de
depresidén, desdrdenes de ansiedad y otros desdrdenes afectivos,
tales como desorden de ansiedad generalizada, ansiedad por
panico, desorden obsesivo compulsivo, desorden de estrés agudo,
desorden de estrés post traumdtico y desorden de ansiedad social,
desbrdenes de alimentacién tales como bulimia, anorexia vy
obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual, des6rdenes

cognitivos, desdSrdenes de control de impulsos, desorden de



3%

hiperactividad por sindrome de atencién, psicosis incluyendo
esquizofrenia y desdrdenes psicoafectivos y abuso de drogas, en
particular depresidén, en combinacién con un inhibidor de la
reabsorcién de serotonina o cualquier otro compuesto, gque cause

una elevacidén en el nivel de serotonina extracelular.

Los desdrdenes de ansiedad arriba mencionados incluyen
desorden de ansiedad general, ansiedad por pénico, desorden
obsesivo compulsivo, desorden de estrés agudo, desorden de estrés

post trauma o desorden de ansiedad social.

Como aqui se usa, el término aumentar cubre el mejorar
el efecto terapéutico y/o potenciar el efecto terapéutico de un
SRI o un compuesto gue cause una elevacién en el nivel de 5-HT

extracelular.

En otra representacién, la invencién se refiere al usc
de Amoxapina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y
un compuesto, que es un inhibidor de la reabsorcidén de
serotonina, © un compuesto, que cause una elevacién en el nivel
de serotonina extracelular, para la ©preparacién de una
composicidén farmacéutica para el tratamiento de enfermedades o
desdérdenes sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de 1la
absorcién de serotonina, © cualquier otro compuesto, gque cause

una elevacidén en el nivel de serotonina extracelular.

En otra representacién, la invencién se refiere al uso



S/ij”’

de Amoxapina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y
un compuesto, que sea un inhibidor de 1la reabsorcidén de
serotonina, © un compuesto, que cause una elevacién en el nivel
de serotonina extracelular, para la preparacidén de un paquete-de-
partes (paquete) para el tratamiento de enfermedades o desdrdenes
sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de la reabsorcidn
de serotonina, o cualquier otro compuestc, que cause una

elevacién en el nivel de serotonina extracelular.

Las enfermedades sensibles a un inhibidor de 1la
reabsgsorcién de serotonina incluyen depresién, desdrdenes de
ansiedad y otros desdrdenes afectivos, desdrdenes de alimentacidn
tales comc bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia,
sindrome premenstrual, desbrdenes cognitivos, desbrdenes de
control de impulsos, desorden de hiperactividad por sindrome de
atencién, psicosis, incluyendo esquizofrenia y desdrdenes

psicoafectivos y abuso de drogas, en particular depresidn.

El término desérdenes de ansiedad es como se definid

arriba.

En una representacidén, la presente invencidén se refiere
al uso de Amoxapina o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma para la preparacidn de una composicidén farmacéutica como
arriba, que esté adaptada para la administracidén simultdnea de
los ingredientes activos. En particular, esas composiciones

farmacéuticas pueden contener los ingredientes activos dentro de
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la misma forma de unidad de dosificacién, p. ej., en la misma
tableta o cépsula. Esas formas de unidad de dosificacién pueden
contener los ingredientes activos como una mezcla homogénea o en

compartimientos separados de la forma de unidad de dosificacidn.

En otra representacidn, la presente invencién se
refiere al uso de Amoxapina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma para la preparaciédn de una composicidén farmacéutica o
paquete comoc arriba, que esté adaptado para la administracién
secuencial de los ingredientes activos. En particular, esas
composiciones farmacéuticas pueden contener los ingredientes
activos en formas discretas de unidad de dosificacidén, p. ej.,
tabletas o cépsulas discretas que contengan cualgquiera de los
ingredientes activos. Estas formas discretas de unidad de
dosificacién pueden estar contenidas en el mismo contenedor o

paquete, p. ej., un empaque de burbuja (blister pack).

Como se usa aqui, el término paquete significa una
composicién farmacéutica que contiene cada uno de los
ingredientes activos, pero en formas discretas de unidad de

dosificacién.

La invencién también se refiere a wuna composicidn
farmacéutica o paquete gque comprenda Amoxapina o© wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un compuesto, que sea
un inhibidor de la reabsorcidén de serotonina, o cualguier otro

compuesto, gque cause una elevacidén en el 5-HT extracelular y.
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opcicnalmente portadores o diluyentes farmacéuticamente

aceptables.

La composicidén farmacéutica o paquete de la invencidn
puede estar adaptado para la administracién simulténea de los
ingredientes activos o para la administracién secuencial de los

ingredientes activos, como se describid arriba.

Finalmente, la presente invencién se refiere a un
método para el tratamiento de enfermedades o desérdenes sensibles
a un inhibidor de la reabsorcién de serotonina o cualquier otro
compuesto, que cause una elevacién en el nivel de serotonina
extracelular, que comprende el administrar Amoxapina © una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un inhibidor de 1la
reabsorcién de serotonina, o© un compuesto, gue cause una
elevaciédn en el nivel de serotonina extracelular, a un individuo

con la necesidad de ello.

En particular, la invencidn se refiere a un método para
aumentar y/o proporcionar un inicio mads rapido del efecto
terapéutico de un inhibidor de 1la reabsorcidén de serotonina o
cualquier otro compuesto, que cause una elevacidén en el nivel de
serotonina extracelular, que comprende el administrar Amoxapina o©
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a un individuo
que va a ser tratado con o que estd bajo tratamiento con el

inhibidor de 1la reabsorcién de serotonina o cualquier otro

compuesto, gque cause una elevacién en el nivel de serotonina



74

extracelular.

Los individuos que pueden beneficiarse a partir de una
combinacidén c¢omo la mencicnada arriba, pueden sufrir de
depresién, desdrdenes de ansiedad y otros desdérdenes afectivos,
psicosis, desdrdenes de alimentacidén tales como bulimia, anorexia
y obesidad, fobias, sindrome premenstrual, distimia, desdrdenes
cognitivos, desérdenes de control de impulsos, desorden de
hiperactividad por déficit de atencidn, psicosis y abuso de

drogas, en particular depresién.

Como se menciond® arriba, el desorden de ansiedad
incluye desorden de ansiedad general, ansiedad por péanico,
desorden obsesivo compulsivo, desorden de estrés agudo, desorden

de estrés post trauma o desorden de ansiedad social.

La psicosis incluye, pero no se limita a, esquizofrenia

y desdrdenes afectivos.

La Amoxapina y el inhibidor de 1la reabsorcién de
serotonina pueden ser administrados en forma simultdnea, como se

degacribid arriba.

Alternativamente, los ingredientes activos pueden ser
administrados de forma secuencial, p. ej., en dos formas

digcretas de unidad de dosificacidén como se describié arriba.
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Ahora, sorprendentemente, se ha encontrade que la
administracién conjunta de Amoxapina y un inhibidor de 1la
reabsorcién de serotonina produce una respuesta
gignificativamente incrementada en un modelo animal predictivo
del efecto antidepresivo, el modelo de microdialisis de 5-HT, en
comparacidén con la administracién del inhibidor de la reabsorcién
de serotonina solo. La administracién de la Amoxapina sola no

causa efectos significativos en los experimentos.

Como se menciond arriba, los inhibidores de 1la
reabsorcién de serotonina mostraron un inicio lento de la accién.
AGn en agquellos gque reaccionan a los SSRI‘s, fueron necesarias
varias semanas de tratamiento para lograr un alivio de los
sintomas. La Amoxapina puede proporcionar un inicio mas réapido
del efecto terapéutico de los inhibidores de la reabsorcidén de

gerotonina.

El uso de una combinacién de Amoxapina y un 1inhibidor
de la reabsorcidén de serotonina puede reducir grandemente la
cantidad del inhibidor de reabsorcién de serotonina necesario
para tratar la depresién y otros desdrdenes afectivos y puede
reducir por 1lo tanto los efectos colaterales causados por el
inhibidor de 1la reabsorcién de serotonina. En particular, la
combinacién de una cantidad reducida de SRI y Amoxapina puede
reducir el riesgo de disfuncién sexual y perturbaciones del suefio

inducidas por el SSRI.
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La combinacién de Amoxapina y un inhibidor de 1la
reabsorcidén de serotonina también puede ser Gtil para el
tratamiento de la depresién refractaria, i.e., la depresidén que
no puede tratarse apropiadamente a través de la administracidn de
un inhibidor de la reabsorcién de serotonina solo. Tipicamente,
la Amoxapina puede ser usada como terapia adicional para el
aumento de la respuesta a los SRI’s en pacientes en los que no se
ha logrado al menos 40-60% de reduccifn de los sintomas durante

las primeras 6 semanas de tratamiento con un SRI.

En la literatura han sido descritos muchos
antidepresivogs con efecto de inhibidor de la reabsorcién de
serotonina. Cualquier compuesto farmacolé&gicamente activo gue
ejerce principalmente c© en parte su efecto terapéutico via la
inhibicién de 1la reabsorcién de serotonina en el SNC, puede

beneficiarse del aumento con Amoxapina.

La siguiente lista contiene un niimero de inhibidores de
la reabsorcién de serotonina, que pueden beneficiarse con el
aumento con Amoxapina: citalopram, escitalopram, fluoxetina, R-
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
duloxetina, dapoxetina, nefazodona, imipramina, imipramina N-

6xido, desipramina, pirandamina, dazepinil, nefopam, befuralina,

fezolamina, femoxetina, clomipramina, cianoimipramina,
litoxetina, cericlamina, seproxetina, WY 27587, WY 27866,
imeldina, ifoxetina, tiflucarbina, viqualina, milnacipran,

bazinaprina, ¥YM 922, S 33005, F 9B214-TA, OPC 14523, alaproclato,
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cianodotepina, trimipramina, quinupramina, dotiepin, Amoxapina,
notroxazepina, McN 5652, McN5707, Ol 77, Org 6582, Org 6537, Org
6906, amitriptilina, amitriptilina N-6xido, nortriptilina, CL
255.663, pirlindola, indatralina, LY 113.821, LY 214.281, CGP
6085 A, RU 25.591, napamezola, diclofensina, trazodona, EMD
68,843, BMY 42.569, NS 2389, sercloremina, nitroquipazina,
ademetionina, sibutramina y clovoxamina. Los compuestos arriba
mencionados pueden ser usados en la forma de la base o de una sal
de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Cada unc de los inhibidores de la reabsgsorcién de serotonina
arriba mencionados esta digeflado para ser una representacidn
individual. De acuerdo con esto, cada uno de ellos y el uso de

log mismos puede ser reivindicado individualmente.

Tipicamente, los compuestos tales como citalopram,
escitalopram, fluoxetina, R-fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, desmetilvenlafaxina, duloxetina,
dapoxetina, vilazodona, nefazodona, imipramina, aimipramina N-
6xido, desipramina, pirandamina, dazepinil, nefopam, befuralina,
fezolamina, femoxetina, clomipramina, cianoimipramina,
litoxetina, cericlamina, seproxetina, imeldina, ifoxetina,
indeloxazina, tiflucarbina, viqualina, milnacipran, bazinaprina,
alaproclato, cianodotepina, trimipramina, quinupramina, dotiepin,
Amoxapina, nitroxazepina, roxindola, amitriptilina, amitriptilina
N-6xido, nortriptilina, pirlindola, indatralina, napamezola,
diclofensina, trazodona, sercloremina, nitroquipazina,

ademetionina, sibutramina, desmetilsubitramina,
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didesmetilsubitramina, clovoxamina wvilazodona, N-[(1-[(6-Fluoro-
2-naftalenil)metil] -4-piperidinil] amino] carbonil]3-piridina
carboxamida (WY 27587),

[trans-6- (2-clorofenil)-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrolo- (2, 1-
a)isoquinolina) (McN 5707),
(dl-4-exo-amino-8-cloro-benzo- (b) -bicicle[3.3.1]nona-2-6 alfa(lo
alfa)-dieno-hidrocloruro) (Org 6997},

(dl) - (5-alfa,8 alfa, 9 alfa)-5,8,9,10-Tetrahidro-5, 9-
metanobenzociloocten-8-amina hidrocloruro (Org 6906),
-[2-[4-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1 (2H) -
piridiniljetil] -3-isopropil-6-{metilsulfonil)-3,4-dihidro-1H-
2,1,3-benzotiadiazina-2,2-diéxido (LY 393558),
[4-(5,6-dimetil-2-benzofuranil) -piperidinal] (CGP 6085),

dimetil- [5~-{4-nitro-fenoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-7-il]amina (RU 25.591),
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son adecuados como SRI‘as. Los compuestos mencionadoa arriba
pueden usarse en la forma de la base o de una sal de adicidn de
dcido farmacéuticamente aceptable de los mismos. Cada uno de los
inhibidores de la reabsorcién de serotonina especificados arriba
estd disefiado para ser una representacidén individual. De acuerdo

con esto, cada uno de ellos y el uso de los mismos puede ser

reivindicado individualmente.
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Otros compuestos terapéuticos gque pueden beneficiarse
del aumento con Amoxapina incluyen a los compuestos gque causan
una elevacidén en el nivel extracelular del 5-HT en la divisién
sindptica, aunque no sean inhibidores de 1la reabsorcién de

serotonina. Uno de estos compuestos es la tianeptina.

La lista de arriba de inhibidores de la reabsorcién de
serctonina y otros compuestos, dque causan un incremento en el
nivel extracelular de serotonina, no deben entenderse como

limitantes.

En una representacién, los SRI's se seleccicnan entre
citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, nefazodona, imipramin,
femoxetina y clomipramina. S86lo comoc aclaracidn, cada uno de
estos SRI’‘s constituyen representaciones individuales, y pueden

ser sujetos de reivindicaciones individuales.

El término inhibidor de la reabsorcién de serotonina
(SSRI) significa un inhibidor de los transportadores de moncamina
gue tiene un efecto inhibitorio m&s fuerte en el transportador de
serotonina que en los transportadores de dopamina Y

noradrenalina.

ILos inhibidores de la reabsorcién de serotonina

(SSRI'g) estfn entre los inhibidores de la reabsorcién de
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serotonina méds preferibles, usados de acuerdo con la presente
invencién. Por lo tanto, en una representacién adicional, los SRI
seleccionados de entre los SSRI‘'s, tales como citalopram,

escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina o paroxetina.

Los ingredientes activos de acuerdo con la invenciodn,
i.e., Amoxapina y el SRI o un compuesto gue cause un aumento en
los niveles de serotonina extracelular, pueden ser usades en la
forma de la base libre o en la forma de una sal de adicidén de
dcido farmacéuticamente aceptable de los mismos, siendo esto
Gltimo posible de obtener por la reaccidn de la forma base con un

acido apropiado.

El citalopram es usado preferiblemente en la forma del
hidrobromuro o comc la base, el escitalopram en la forma del
oxalato, la fluoxetina, la sertralina y la paroxetina en la forma

del hidrocloruro y la fluvoxamina en la forma del maleato.

Como se menciond arriba, la combinacién de Amoxapina
con un inhibidor de la reabsorcién de serotonina muestra
inegperadamente un efecto sinérgico sobre el sistema nervioso
central (SNC). Como consecuencia, puede ser efectiva la terapia
combinada usando Amoxapina y dosis menores del inhibidor de la
reabsorcién de serotonina de las normalmente usadas en la
monoterapia, y 1los efectos colaterales asociados con las
cantidades mayores del inhibidor de la reabsorcién de serotonina

usado en la monoterapia pueden reducirse ¢ inclusive prevenirse,
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Adicionalmente, la terapia combinada con Amoxapina
usando una dosis normal del inhibidor de 1la reabsorcién de
serotonina tiene la ventaja de que puede obtenerse un efecto SNC
efectivo en el con frecuencia gran namero de pacientes que no

responden a la monoterapia convencional con SSRI’s.

La cantidad de Amoxapina usada en la terapia combinada
puede estar en el rango de desde cerca de 0.001 hasta cerca de 1
g/dia, tal como desde cerca de 0.001 hasta cerca de 0.1 mg/dia,
cerca de 0.1 hasta cerca de 1 mg/dia, cerca de 1 mg/dia hasta
cerca de 10 mg/dia, cerca de 10 mg/dia hasta cerca de 100 mg/dia

y desde cerca de 100 mg/dia hasta cerca de 1 g/dia.

Los inhibidores de 1la absorcidén de serotonina,
incluyendo los SSRI’'s especificamente mencionados aqui arriba,
difieren en ambos del pesc molecular y la actividad. Como
consecuencia, la cantidad de inhibider de 1la absorcién de
serotonina wusado en 1las terapias combinadas depende de la
naturaleza del inhibidor de la absorcién de serotonina. En una
representacién de la invencién, el inhibidor de la absorcidn de
serotonina o el compuesto que causa un incremento en el nivel del
5-HT extracelular, se administra a dosis menores a las requeridas
cuando el compuesto se usa solo. En otra representacién, el
inhibidor de la absorcidén de serotonina © el compuesto que causa
un incremento en el nivel del 5-HT extracelular, se administra en

las dosis normales.
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Para preparar las compcosiciones farmacéuticas de esta
invencién, una cantidad apropiada del (los) ingrediente(s)
activo(s), en forma de sal o en forma de base, se combina en una
mezcla intima con un portador farmacéuticamente aceptable, que
puede tomar una amplia variedad de formas dependiendc de la forma
de preparacidn deseada para la administracién. Egtas
composiciones farmacéuticas son deseablemente en forma de
dosificacién wunitaria para la administracién en forma oral,
rectal, percutdnea o por inyeccién parenteral. Por ejemplo, para
la preparacién de las composiciones en forma de dosificacidn
oral, puede emplearse cualgquiera de los medios farmacéuticos
usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales
tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o
portadores sélidos tales como féculas, azlicares, caolin,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares, en
el caso de polvos, pildoras, cépsulas y tabletas. Debido a su
facil administracidén, las tabletas y las cépsulas representan la
forma de unidad de dosificacidén oral mas ventajosa, en cuyo caso

se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antes mencionadas en forma de unidad de
dosificacién para facilidad de la administracién y la uniformidad
de la dosificaciébn. Como se usan en la especificacién y las

reivindicaciones, la forma de unidad de dosificacién se refiere a
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unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada
del (los)} ingrediente(s) activo(s), calculada para producir el
efecto terapéutico deseado, en asociacién con el portador
farmacéutico requerido. Los ejemplos de las formas de unidad de
dogificacién son: tabletas (incluyendo las tabletas con incisidn
o0 cubiertas), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas,
soluciones ¢ suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y

similaregs, y miltiples segregados de las mismas.

La Amoxapina puede ser administrada antes, durante o
después de la administracién del inhibidor de la reabsorcidén de
serotonina, siempre que el tiempo entre la administracién de la
Amoxapina y la administracién del inhibidor de la reabsorcidén de
gserotonina sea tal gque permita a los ingredientes actuar de
manera sinérgica sobre el SNC. Cuando se contempla 1la
administracién simultidnea de la Amoxapina y el inhibidor de la
reabsorcién de serotonina, puede ser particularmente conveniente
una composicién que contenga a ambos de un inhibidor de 1la
reabsorcién de serotonina y la Amoxapina. Alternativamente, la
Amoxapina y el inhibidor de la reabsorcién de serotonina pueden
ser administrados por separadoc en la forma de composiciones
adecuadas. Las composiciones pueden ser preparadas como se

describié aqui arriba.

La presente invencidén también comprende productos que

contengan Amoxapina y un inhibidor de 1la reabsorcidén de
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serotonina como una preparacidédn de combinacién para el uso
gsimulténeo, separado o secuencial en la terapia siquiétrica de
drogas. Esos productos pueden comprender, por ejemplo, un paguete
que contenga formas discretas de unidad de dosificacidn, que
contengan Amoxapina y formas discretas de unidad de dosificacién
que contengan un inhibidor de la reabsorcibén de serotonina, todos
contenidos en el mismo contenedor © empagque, p. ej., un empague

de burbuja (‘blister pack’).

Las preparaciones arriba mencionadas para la
administracién simultanea © secuencial pueden contener, en vez de
un inhibidor de la reabsorcién de serotonina, otro compuesto que

cause una elevacidn en el nivel del 5-HT extracelular.

Parte experimental.

Animales.

Para los experimentos se usaron ratas albinas machos de
una raza derivada de la Wistar (285-320 g; Harlan, Zeist, Paises
Bajos). Durante la cirugia, las ratas fueron alojadas de forma
individual en jaulas de pléastico (35 x 35 x 40 cm), y tuvieron
libre acceso al alimento y al agua. Los animales se mantuvieron
en un programa de 12 h de 1luz (luz a las 7:00 AM)., Los
experimentos concuerdan con las declaraciones de Helsinki vy
fueron aprobados por el comité de cuidado animal de la facultad
de matemdticas y ciencias naturales de 1la Universidad de

Groningen.
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Drogas.

Se usaron las siguientes drogas: escitalopram oxalato y

amoxapina (Lundbeck A/S, Copenhague, Dinamarca) .

Cirugia.

La microdidlisis de niveles de serotonina en cerebro se
realizd usando sondas en forma de I hechas en casa, de fibra de
didlisis de copolimero de poliacrilonitrilo/sodio metil sulfonato
(i.d. 220 pm, o.d. 0.31 pm, AN €9, Hospal, Italia). Previamente a
la cirugia las ratas fueron anestesiadas usando isoflurano
(0,/N20; 300/300 ml/min). Para 1la anestesia local se usd
lidocaina-HCl, 10% (m/v). Las ratas fueron colocadas en un marco
estereotaxico (Kopf, USA), y las sondas se insgsertaron en el
Hipocampo Ventral (Hipo V., L +4.8 mm, TIA: +3.7 mm, V: -8.0 mm)

(Paxinos y Watson, 1982). Después de la insercién, las sondas

fueron aseguradas con cemento dental.

Experimentos de microdidlisgis.

Se permitié que las ratas se recuperaran durante al
menos 24 h. Las sondas fueron perfusionadas con fluido
cerebroespinal artificial que contenia 147 mM de NaCl, 3.0 mM de
KCl, 1.2 mM de CaCl,, ¥ 1.2 mM de MgCl,, a un rango de flujo de
1.5 pl/min (aparato Harvard, South Natick, Ma., USA). Las
muestras de microdidlisis de 15 minutos se colectaron en frascos
HPLC que contenian 7.5 pl de éacido acético 0.02 M para el

andlisis de serotonina.
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Andlisis de serotonina.

Muestras de veinte nl de microdialisato fueron
inyectadas via un autoinyector (CMA/200 micromuegstreador
refrigerado, CMA, Suecia) en una columna 100 x 2.0 mm C18
Hipersil 3 um (Bester, Amstelveen, Paises Bajos) y se separaron
con una fase mévil consistente de 5 g/L de di-amoniosulfato, 500
mg/L de EDTA, 50 mg/L de &cido heptano sulfénico, 4% metanol v/v,
y 30 ul/L de trietilamina, pH 4.65 a un flujo de 0.4 ml/min
(Shimadzu LC-10 AD). El1 5-HT se detectd amperométricamente en un
electrodo de carbono vitreo a 500 mV vs Ag/AgCl (Antec Leyden,
Leiden, Paises Bajos). El limite de deteccidn fue de 0.5 fmol de

5-HT por 20 pl de muestra (relacidén sefial a ruido de 3).

Presentacidén de datos y estadisticas.

Se tomaron como control cuatro muestras consecutivas de
microdidlisis con menos de 20% de variaciédn y se establecieron al
100%. Los datos son presentados como porcentajes del nivel de
control (media + S.E.M.) en el tiempo. El andlisis estadistico se
realizé usando Sigmastat para Windows (SPSS, Jandel Corporation).
Los tratamientos se compararon versus los controles usando
andalisis de variancia de dos vias (ANOVA) para las mediciones
repetidas, seguido de la prueba Student Newman Keuls. Los efectos
de la droga se evaluaron usando ANOVA de una via para las medidas
repetidas en rangos. El nivel de nivel de significancia se

establecidé a p<0.05.

Resultados.



&s

Administracién conjunta de escitalopram con amoxapina

en los niveles de 5-HT en el hipocampo ventral.

La administracién de ambas dosis de amoxapina (1 y 10
umol/kg s.c.) no indujo ningunos efectos significativos en los
niveles de 5-HT hipocampal (X%=16.6 P=0.08, X%,=9.63, P=0.47).
La administracién conjunta de escitalopram (1.5 umol/kg s.c.) con
1 umol/kg s.c. de amoxapina no indujo un efecto aumentado del
escitalopram en los niveles de 5-HT (Tratamiento F(1,13)=0.464,
P=0.50). La administracién conjunta de 10 umol/kg s.c. de
amoxapina con 1.5 umol/kg de escitalopram aumentd
significativamente el incremento en los niveles de 5-HT
(Tratamiento F{(1,8)=7.35, P=0.0265, Tratamiento versus tiempo
F(1,106)=6.34, P<0.0001). El andlisis posthoc reveld diferencias

significativas a t=75 y 90 minutos (ver Figura 1).
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REIVINDICACIONES

1. Uso de Amoxapina o de una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma para la preparacién de una composicidén farmacéutica
para ser usada en combinacidén con un inhibidor de la reabsorcidén
de serotonina o de cualquier otro compuesto gque cause una
elevac%én en el nivel de serotcnina extracelular.

2. Uszo de Amoxapina ¢ de una sBal farmacéuticamente aceptable
de la misma para la preparacién de una composicién farmacéutica
itil para aumentar y/o proporcionar un inicio méAs répido del
efecto terapéutico de wun inhibidor de 1la reabsorcién de
serotonina y/o de cualquier otro compuestc gue cause una
elevacién en el nivel de serotonina extracelular.

3. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 & 2, donde el
inhibidor de la reabsorcidén de serotonina o el compuesto que
cauga una elevacién en el nivel de serotonina extracelular se usa
en el tratamiento de depresidén, desdrdenes de ansiedad y otros
desbérdenes afectivos, desérdenes de la alimentacién tales como
bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome
premenstrual, degsérdenes cognitivos, desdrdenes de control de
impulsos, desorden de hiperactividad por sindrome de atencidn,
psicosis, incluyendo esquizofrenia y desdédrdenes pesicoafectivos, y
abuso de drogas.

4, Uso de acuerdo con la reivindicaciédn 3, donde el
inhibidor de la reabsorcién de serotonina o el compuesto gque
causa una elevacidén en el nivel de serotonina extracelular se usa

en el tratamiento de desdrdenes de ansiedad incluyendo desorden
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de ansiedad general, ansiedad por panico, desorden obsesivo
compulsivo, desorden de estrés agudo, desorden de estrés post
trauma osdesorden de ansiedad social.

5.//Uso de acuerdo con la reivindicacidén 3, donde el
inhibidor de la reabsorcién de serotonina o el compuesto gue
causa una elevacidén en el nivel de serotonina extracelular se usa
en el tfatamiento de la depresidn.

6. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, donde el
inhibidor de la reabsorcidén de serotonina ge selecciona entre:
citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, nefazodona, imipramin,
femoxetina y clomipramina, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable
de cualquiera de estos compuestos.

7.l Uso de acuerdo con las reivindicacioneg 1-6, donde el
inhibidor de 1la reabsorcién de serotonina es wun inhibidor
selectivo de la reabsorcién de serotonina.

BJ Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-7, donde la
composicidédn farmacéutica preparada esta adaptada para 1la
administracién simulté&nea de los ingredientes activos.

9.\\Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, donde los
ingredientes activos estén contenidos en la misma forma de unidad
de dosificacién.

10. Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-7, donde 1la
composicién farmacéutica preparada estd adaptada para la
administracidén secuencial de los ingredientes activos.

11. Composicidén farmacéutica que comprende Amoxapina o© una

sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un compuesto que
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es un inhibidor de la reabsorcién de serotonina, o cualquier otro
compuesto gque cause una elevacidén en el nivel de serotonina
extracelular, Y opcionalmente portadores o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

12. Composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 11, caracterizada en que el inhibidor de 1la
reabsorcién de serotonina B8e selecciona entre: citalopram,
egcitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, £fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, nefazodona, imipramin, femoxetina vy
clomipramina, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos {compuestos.

13, Composicidn farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones 11 a 12, que estda adaptada para la
administracién simultanea de los ingredientes activos.

14% Composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 13, donde los ingredientes activos estan
contenidos en la misma forma de unidad de dosificacién.

15\ Paquete que comprende Amoxapina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un compuesto que es un
inhibidor de 1la reabsorcidén de serotonina, o© cualquier otro
compuesto que cause una elevacién en el nivel de serotonina
extracelular, Y opcionalmente portadores (o} diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

16. Paquete de acuerdo con la reivindicacidn 15,
caracterizado en que el inhibidor de la reabsorcién de serotonina
se Belecciona entre: citalopram, escitalopram, fluoxetina,

sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina,
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nefazodona, imipramin, femoxetina y clomipramina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos.
17./ Paquete de acuerdo con las reivindicaciones 15 a 16, que
estd adaptado para la administracién simulténea de los
ingredientes activos.
18.(;aquete de acuerdo'con la reivindicaciétn 13, que esta

adaptado para la administracidén secuencial de los ingredientes

activos.



&8

RESUMEN

La presente invencién se refiere al uso de una
combinacién de Amoxapina y un inhibidor de 1la reabsorcién de
serotonina (SRI), © cualguier otro compuesto gque cause una
elevacién en el nivel de serotonina extracelular, para el

tratamiento de la depresidn y otros desdérdenes afectivos.

FCC//ID-000370/WPCL3003

Cns C-2006-00002188
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Figura 1. Efecto de la administracién de escitalopram y
amoxapina (soloa o combinados), en los niveles de 5-HT
en el hipocampo ventral (v Escitalopram 1.5 pmol/kg s.c.
n=7, Amoxapina 1 pmol/kg s.c. n=4, Amoxapina 10 umol/kg
s.c. n=3, Escitalopram 1.5 umol/kg s.c. Jjunto con
amoxapina 1 pmol/kg s.c. n=8, Escitalopram 1.5 umol/kg
s.c. junto con amoxapina 10 umol/kg s.c. n=3).

Figura 1
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