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/ SOLICITUD DE:
X patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo 1. Capitulo II.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S /
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE | feves de Dinamarca IDENTIFICACION
71) C.C. ] NIT
Direccion: Ottiliavej 9,
Valby- Copenhagen 2500 : CE. L Otro |
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby- Copenhagen Ndmero _
Dinamarca
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4%, No. 72-35 cC. X NIT ]
Teléfono: 347 36 1
REPRESENTANTE]| - . CE. O - oto O
0 APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. : Numero 438.019 T.P 31.929
1. Thomas Ivo Franciscus Hubert 2. Sandra Hogg WILLIGERS Y
@ CREMERS Helmsvej 38,
Plantsoenstr. 12, Bagsvaerd -2880
INVENTOR (ES) Groningen KV - 9717 Dinamarca
Holanda
~n {72) /
"|3. Jorn ARNT
Svend Genges Vej 11 A,
Solrgd Strand- 2680
Dinamarca

5 ) PCT (86) / | /

Solicitud Internacional No. PCT/DK2004/000581 Fecha: 1 de Septiembre 2004
Publicacién Internacional No. W02005/023243 A1 ' Fecha: 17 de Marzo 2005 /

‘ Titulo (54)
@ COMBINACION DE UN INHIBIDOR DE RECAPTACION DE SEROTONINA Y
LOXAPINA

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 31/343 31993, AbIP2site, 2s/et

. Prioridad | (33) Pals de\Origen (32) Fecha _ | (31) NUmero de Solicitud
f

siX Noll DK ) 4 de septiembre de 2003 PA 2003 012701

@ Comprobante de pago No.: 06-14,047 Fecha: 20 de febrero 2006
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Anexos:

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 representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrate 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 depdsito del material biclégico.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA

®x OO0 0000 REOOK meel

@ Solicito la concesién de ia patente,

NOMBRE: EMILIC FERRERO

L%

FIRMA : - e
C.C. 438.019 de Usaqueén T.P. 31.929

AFCC
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2005/023243 A1
Descripcion:
Paginas 18 en el idioma original
Paginas 24 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 18
Figuras: Numero (s) 1
2. X1 Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. DExtracto de publicacién.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL



O

REPRESENTAGION v PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY -

-

I (we), the uhdersigned/Yo (nosotr?(), abajo firmado (s) o
H. LUNDBECK A/S N ;

of/domiciliado (s) en 9, Ottiliavej, PK~2500, -
—_—_—

Copenhagen, DENMARK
—r - T d- . YR
or el Kresente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa, 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERQD, tpa.
319}29; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicutafm
en la

arrera 4¢ Ne 7735 Bogoté, Colombta, en obedecimlento a
lo dispuesto en el pardgrafo 10 de] Artfculo 543 det Cédigo de
Comercio, o] primero comg principal Y los demds comao
supleintes, en sy orden, como mis (nueatros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones Y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales. E| PTimer representanteé suplente reemplazarg al
princlpal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando o]
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
© el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o e] primero, o segundo suplente, en sy €aso, 0 ambaog,
declarardn su intencién de no ejercer Ia representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Ptiblico, o Cénsy
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faitare
definitivamente, el stguiente tomara sy lugar. Cuando cesare la -
ausencia o impedimento del representante pr'mdpal, 0 de sy

asumiéndola por el aolo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de [a representacién por el primero,
segundo 0 tercer supiente eI $U caso. '

Ademdas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener Ia proteccidn de mj (nuestrs) :
propiedad industrial v contra Ia competencia desleal, a cuye",
efecto autorizo (amoa{a los dichos apoderados para que me
(nos} representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, es eclalmente ante las del orden
administrativo, contencloso-adminjstrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a log
siguientes asuntos: a) Obrtencién de batentes de invencién,
maodeios de utilidad, y disefios industriales; e} registro de
marcas de fabrica, colectivag, defensivas, de servicio, lemas
comerciales. nombres cormerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; 'y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiqo:}es u
observaciones, cancelacién administrativa Y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tittela, 1la
proteccién de secretos industriales, y en general las juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con  estos derechos; acciones Y Pprocesos que
PIomovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los -
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hachos dal proceso, desistir,

" protection of my (ourj

cancelar, recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

in due compliance with the terms of Paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereb appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDJMO, tpa, 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929: and LUZ CLEMENCIA' DE PAEZ, tpas
23555; domiciled at Carrera 4% Nt 72-35, Bogota, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for aj| industrial
property matters with faculty ‘to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will a ply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
furn, or both of them, second. In such cases, the principal
re'presentative, or the first or second alternates in their turn, or
both: of them, shall state their intention net to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Officidl
or a Colombian Consul abroad; and in ease of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the fo!lowing alternate shall take
his place. When the absence or imped;j nb.of-therorincipal
reprlzsentative, or of tkgﬂmtﬁoﬁﬁigfﬁﬁgﬁﬁ{%uﬁﬁau tuprn
ceases, the representatio sy KATH ,a@aiarm_ﬁwgila_ uence,
by the principal, the fir%g%?ﬁgsqndmkmtg’t@{ﬂ'&%ﬁd ng:gn case,

and the mere fact or ita*;'gexerCJQI;E\_*_.!ﬂ_I’SLi"_ 2. LA ;ep:grmsé of the
representation by the firsti7sedn 2 UERTALeS: In their

turn shall end at such iy
At ] 1r“\ifa orffof the
0::thal/thEV ~mak"obtain the
Rifdustial (ﬁf‘éﬁ AN ":agﬁin:st the
unfair competition, for yghit’]#é Tposecttiie} authorize, the said
attorneys to represent me, (us), gfore;any-aithorities br persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judictal, as well as heofnre
Arbltration Court, in ai matters concerning the foliowing: aj
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems,’ vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b} Agt}ons of
unfair competition,‘protection to the consumer, oppomt:ons‘ or
observations, administrative or Court cancellation, m:lhty,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute thls{ Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receive, resign, ratify

and acts

representatives without a power of attorney.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

infen _Copenhagpn

H. Lundbeck 4/5

el plfreslollf RL

51 re

Johrf Meidah! Petersen

- t
© CAVELIER ABOGADOS ' atent Department
WPPODERE-1 (MINUTA No 12.1.1.2.5)

F_irm?




LEGALIZACION

El Sefior Cdnsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compariia que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto sociai v (g). que las
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (L), 2y (3).

LEGALIZATION ﬁf

The Colombia Consul must issue a consuler. ceitificale, an (1)
the legal oxistence of the compary which “grints the
Power-of—Attorney, (2) that it is in actual axercise ol g
company purposes, and (3) that the peisous who'execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, 'Jalezae

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), {2)
and (3).

T T T T AR AR, T

% COMO NOTARIO SEXTO DEL CIRCULO i

DE BOGOTA, HAGO CONSTAR CUE LA

!\{OTA Pﬂ'\RA EL SENOR CONSUL DE COLOMBI
si fei poderdante ¢ una socdiedad, el Sefior
existencia, que ejerce su objeto social ¥ que

“FOTOCOPIA COINCICE CON €L -OI!‘I‘GIN;‘.L%
J
%

ISR
Al TR R

i NOTARID

3IA: Segin los articulos 55 del C deP.C 4354
Consul debe certificar 1 la

quien confiere el poder

5
‘-’-

‘ e: C. de Co,,
que tuvo a la vista lag bruebas de su
€S su representante,



La suscrita Ilse 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, esti autorizado, segin documentog justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de 1la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague Dinamarca

s TS
Y que legalmente existe Y actualmente ejerce 3%ﬁﬂh$ ARy cmﬁa

¥ pE BOGDTA, HAGO cou:rﬁnia&t.:;'::t?a
de acuerdo con las leyes del Dinamarca. ”“”$F°““” o £ O g

flfma y el selloc no

e . . I

En fé de lo cual pongo LB

S N 2 _JUANMANUE-ES&BHQM\" 3
Notaria de Copenhague, a 11 de Junlo-de-1998 - %,?héwﬂ“ﬁ\ﬁﬁu

L

notario pﬁblico

Derechos: 200, - DKK.

Ar

SE LEGALIZA LA FIRMA CUE ARTERERT BE

\ JLsE 1268

COPENHAGUE, £L _.wm W -

POR EL MINISTRO GF RELACIZHES EXTERIGRES
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ERHVERVS- 0G oELSKABSSTYRELSEN
EHHL:H‘r‘;Mn\'J 'ERIET
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The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
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
P ST ywmm::rq:a
in the Danish Commerce and Companies Agency :anorpo‘x%@‘"'“ st ak a8 &
Hrorocoria concigf con oL omeALE!
limited liabili ty, 1is legally existing as a Danlshwg_ LA VISTA

Sy T ke “r# N
rcmwwu [ RARCE gl

Company, limited by gshares, and duly registered
borated under the prov151ons of the Company Legigl

Kingdom of Denmark. L o : RTINS B NA G
@ NOTARIO n
AR FRN AT e

o - Copenhagen, 11th May 1998
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

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

CERTIFICA:

Que Ia 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
Dmamarca, 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 est4 autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta. ‘

O g

_ ki m ] | R S o

ST B M B AR o
" , s . . . . como NOTARID SE Q:EL C&?)‘é”:—_A i
Se pagarén en Colombia los 1mpuestos de Timbre que se ocasionen al ejecuﬁimélgfo naskas ove LA s

¢
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad coq ] articilc Sibrdel

Eniead § e

tributario " : e

Copenhague, Junio 23 de 1.998.

ks
GTERQ
HOTARIQ

DT e 5., nE S 5T
) AR ST, B S ¥

CARLOS ARTURO MORALES
Consul de Colombia

Pagado : Impuesto Timbre ~ USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL Ne¢ 0807981 al espariol de un documento

escrito en . inglés, Preparada por Jaime Armando Garavito

Burgos, - Traductor Oficial debidamente reconocido por el

Ministerio de Relaciones Extericres Y aprobado por e}

Ministerio de Justicia de 1a Replblica de Colombia mediante

Resolucidn Ne 034 de enero 11 de 1983

(Adherido en 1a esquina superior izquierda de 1las dos

Primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

Dinamarca) o T T,
e jutio0] 'HI "\'—ff’-'i 5
_ e WoTARID JEXTO DeL GIREULOS
T T T T T e — Ll __. e __ - —DE -LOGOTA M CHIGINALEL

' FOTGCSPIA SO

28 FEB 2006

H. LUNDBECK A/S, otorga poder a- CAVELIER»

favor de GERMAN»

. ,\“.--

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y ‘Tz CLEMENCIA

p TE"‘ O HE q
i-v,‘_a'i’ "T&&

S ..3. nhn-'h?'

-‘ e k
Ol ERAAN
1,5‘;-.4 T

y firmado el 11 4ge junio de 1938 en Copenhague Dinamarca.

{firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiocl referente a 1la
existencia legal -de la sociedad H. LUNDBECK A/S vy su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilsé
Greby, Notaric Pidblico {Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El .| Ministerio de'- Relaciones Exterioras en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 199g. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- QG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMHWSTERET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua gque
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Comparfiias constituida

con  responsabilidad limitada, existe legalmente como una

Comparfiia Pidblica Danesa, limitada por acciloneg Ldlan ”%§w<wmm

e DE BOGOTA, HA(D CONSTAR QUE LA

registrada y constituida bajo las dlSpOSlClUME%gﬁq
i"a o

Legislacién de Compafifas del Reino de Dinamarca.§ 28 FEB ZME

(Aparece copia de sello de oblea)
JUAKN M

p\NUFL E(JTEROML’.J.NA:;]
HOTARIO x
T A SRS T St

Copenhague, mayo 11, 19598
{firmado)
Pia Sedequist
EL. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERICRES EN COPENHAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1958. (firmado) INGER ELGAARD

Dinamarca, certifica las funciecnes y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1983. Pagade impuesto de timbre y derechos



Consulares. (firmado)

Colombia

archivos de egta oficina para

remito.

Santafé de Bogota, D.cC.,

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- 1D # 19
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CAVELIER A

ABOGADOS
) EDIFICIO SISK)
WEB SITE:www.caveJier-abogados.com CARRERA4 No. 72- 35 TELEFONOQ: (571 (1) 347-3811
E-MAIL: cavelie:@uolomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFAX: (57) (1) 217.9211 {571(11310-4995
1

Sefior Jefe ge la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria Y Comercio

E. S. D.

Poderdante:H.UﬂHEHﬂ(A/S
Poder conferide el: 11-06-58
Yo, GERMAN CAVELIER,

principal del poderdante
manifiesto a Usted que

obrando en mji calidad de apoderado

arriba mencionado, atentamente
sustituyo el poder que me ha
conferido en 13 persona del doctor EMILIO FERR
Tarjeta Profesional No. "31.929,
fueron conferidas.

sido
ERO, Abogado con
con todas las facultades que me

Hago la anterior sustituéién conforme al articulo 66 del
de Pr6cediﬁiento Civil " ya
faltan en este momento,. -

Codigo que 1los otros sustitutos

Sefior Jefe,

RN

T.P.A, No. 832 e
C.C. No. 2.8 75?. g%@};‘rﬁ%hﬁé o ¥IREULO 5

! ouE LA &
JiFoTacopia Caincice QBN g, ORIGINALY

% OLE ME TKN1Z 'y
(J " o B

Ao U ITERAL S R
RN REp iR ity

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31,929 ,
C.C. No. 438.019 ‘de Usaquén

2e-780-2

N17 860.041.367-3
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(12) INTERNATIONAL APPLICATIOF PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
International Burean

(43) International Publication Dat
17 March 2005 (17.03.2005)

PCT

|[IHII[l[l[llll]lllllJIIIII"liII]HI|||||||I|[IIﬂlﬁl[lillil[llllﬂllllllllllﬂlllll

(10) International Publication Number

wO }005/023243 Al

(51) International Patent C catlon™  AG61K 31/343,

31/553, AG1P 2524, 25722
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The combination of a serotonin.reuptake inhibitor and Loxapine

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

extracellular serotonin, for the treatment of depression and other affective disorders.
Background

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafter referred to as SSRIs) have become first
choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of anxiety 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 is 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 in 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-
administration of mood stabilizers such as lithium carbonate or triiodothyronin or by the use

of electroshock.

In 1993, an augmentation strategy with pindolol was described by Artigas et al. in Trends
Pharmacol. Sci. 1993, 14, p 262-263. Artigas’ idea is 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 therapeutic effect of
antidepressants is related to a gradual desensitization of 5-HT autoreceptars (Blier et al. .f.
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Clin. Psycipharmacol. 1987, 7 suppl. 6, 245-358). A key point in their hypothesis is that the
effects of SSRIs on the release-controlling somatodendritic autoreceptors (5-HT, 4) limit the

reiease of 5-HT in terminal areas and thus the effect of 5-HT uptake inhibition in those regions.

This is supported by microdialysis experiments in rats, showing that the increase in
extracellular 5-HT elicited by a single dose of an SSRI is augmented by co-administration of 2
5-HT) » autoreceptor antagonist (Invernizzi et al. Brain Res, 1992, 584, p 322-324 and Hjorth,
S., J. Neurochem, 1993, 60, p 776-779).

The effect of combined administration of a compound that inhibits serotonin reuptake and a
5-HT, 4 receptor antagonist has been evaluated 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. ¢t al. Trends in Pharmacol. Science 1994, 13, 220). In these studies it
was found that 5-HT, 4 receptor antagonists would abolish the initial 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, A antagonist and a serotonin reuptake inhibitor for the treatment of depression (se¢ ¢.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: s
autoreceptor. Microdialysis experiments in rats have indeed shown that increase of
hippocampat 5-HT by citalopram is potentiated by GMC 2-29, an experimental 5-HT g

receptor antagonist.
Several patent applications covering the combination of an SSRI and a 5-HT, g 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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It has now surprisingly been found that Loxapine 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 Loxapine 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 in the level

of extracellular serotonin.

In another aspect the invention relates 1o use of Loxapine 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 extraceilular serotonin.

In a further aspect the invention relates to a pharmaceutical composition or kit comprising
Loxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a compound, which is a
serotonin reuptake inhibitor, or any other compound which causes an elevation in the level

of extracellular serotonin, and optionally pharmaceutically 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 Loxapine 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 in need

thereof.

In a further aspect the invention relates to use of Loxapine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake inhibitor, or any other compound
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.
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In a further aspect the invention relates to the use of Loxapine or 2 pharmaceutically
acceptable salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake inhibitor, or any other
compound which causes an elevation in 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 inhibitor or any other compound causing an elevation in the

level of extracellular serotonin.

In a further aspect the invention relates to a method 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, comprising administering
Loxapine 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 serotonin.

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

depression.

In a further embodiment the serotonin 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, panic anxiety, obsessive compulsive disorder, acute

stress disorder, post trauma stress disorder or social anxiety disorder.

In a further embodiment, the serotonin renptake inhibitor or the compound which causes an
elevation in the level of extracellular serotonin is used in the treatment of psychoses,

including schizophrenia and schizoaffective disorders.

In a further embodiment the serotonin reuptake inhibitor is selected from citalopram,
escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine,

nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine or a pharmaceutically acceptable salt
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of any of these compounds. Just to clarify, each of the serotonin reuptake inhibitors
specified above is intended to be an individual embodiment. Accordingly, each of them and

the use thereof may be claimed individually.
In a further preferred embodiement, the serotonin reuptake inhibitor is 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

inhibitor (SSRI).

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

ingredients are contained in the same unit dosage form.

In a further embodiment the pharmaceutical compaosition or kit prepared is adapted for
sequential administration of the active 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 Loxapine 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 in the level

of extracellular serotonin.

In particular, the present invention relates to the use of Loxapine 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.
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More particularly, the present invention relates to the use as above, of Loxapine, 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
compuisive disorder, acute stress disorder, post traumatic stress disorder and social anxiety
disorder eating disorders such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia,
premenstrual syndrome, cognitive disorders, impulse control disorders, attention deficit
hyperactivity disorder, psychosis including schizophrema and schizoaffective disorders and
drug abuse, in particular depression, in combination 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 augmenting covers improving the therapeutic effect and/or
potentiating the therapeutic effect of an SRI or a compound which causes an elevation in the

level of extracellular 5-HT.

In a further cmbodimeﬁt, the invention relates to the use of Loxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake inhibitor, or a
compound, 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, which causes an elevation in the level of extracellular serotonin.

In a further embodiment, the invention relates to the use of Loxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake inhibitor, or a
compound, which causes an elevation in the leve] 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 in 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 bulimia, anorexia and
obesity, phobias, dysthymia, preinenstrual 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 is as defined above.

In one embodiment, the present invention relates to the use of Loxapine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical
composition as above, which is adapted for simultaneous administration 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 unit
dosage forms may contain the aclive 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 Loxapine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical
composition or kit as above, which is adapted for sequential administration of the active
ingredients. In particular, such pharmaceutical compositions may contain the active
ingredients in discrete unit dosage forms, e.g. discrete tablets or capsules containing either
of the active ingredients. These discrete unit dosage forms may be contained in the same

container or package, e.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 Loxapine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake
inhibitor, or any other compound, which causes an elevation in extracellular 5-HT, and

optionally pharmaceutically acceptable carriers or diluents.
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The pharmaceutical composition or kit of the invention may be adapted for simultaneous
administration of the active ingredients or for sequential administration of the active

ingredients, as described 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 serotonin, comprising administering Loxapine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a seretonin reuptake inhibitor, 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 inhibitor or any other
compound, which causes an elevation in the level extracellular serotonin, comprising
administering Loxapine 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 serotonin.

The individuals, which may benefit from treatment with a 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,
cognitive disorders, impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder,

psychosis, and drug abuse, in particular depression.

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

Psychosis includes but is not limited to schizophrenia and schizoaffective disorders.

Loxapine and the serotonin reuptake inhibitor may be administered simultaneously as

described above.
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Altematively, the active ingredients may be administered sequentially, e.g. in two discrete

unit dosage forms as described above.

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

significant effect in the experiments.

As mentioned above, serotonin reuptake inhibitors show delayed onset of action. Even in
responders to SSRIs, several weeks of treatment are necessary to achieve a relief in symptoms.

Loxapine may provide fast onset of therapeutic effect of serotonin reuptake inhibitors.

The use of a combination of Loxapine 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 Loxapine may reduce the risk of

SSRI-induced sexual dysfunction and sleep disturbances.

Co-administration of Loxapine and a serotonin 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 inhibitor alone. Typically, Loxapine may be used as
add-on therapy for the augmentation of the response to SRIs in patients where at least 40-60%
reduction in symptoms has not been achieved during the first 6 weeks of treatment with an
SRI.

Many antidepressants with serotonin reuptake inhibiting effect have been described 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 Loxapine.

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

from augmentation with Loxapine: 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, cianoimipramine, litoxetine, cericlamine,
seproxetine, WY 27587, WY 27866, imeldine, ifoxetine, tiflucarbine, viqualine,
milnacipran, bazinaprine, YM 922, S 33005, F 98214-TA, OPC 14523, alaproclate,
cyanodothepine, trimipramine, quinupramine, dothiepin, Loxapine, nitroxazepine, McN
5652, McN 5707, O1 77, Org 6582, Org 6997, Org 6906, amitriptyline, amitriptyline N-
oxide, nortriptyline, 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, nitroquipazine, ademethionine, sibutramine and clovoxamine. The
compounds mentioned above may be used in the form of the base or a pharmaceutically
acceptable acid addition salt thercof. Each of the serotonin reuptake inhibitors 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, venlafaxine, desmethylvenlafaxine, duloxetine, dapoxetine,
vilazodone, nefazodone, imipramine, imipramine N-oxide, desipramine, pirandamine,
dazepinil, nefopam, befuraline, fezolamine, femoxetine, clomipramine, cianoimipramine,
litoxetine, cericlamine, seproxetine, imeldine, ifoxetine, indeloxazine, tiflucarbine,
viqualine, milnacipran, bazinaprine, alaproclate, cyanodothepine, trimipramine,
quinupramine, dothiepin, Loxapine, nitroxazepine, roxindole, amitriptyline, amitriptyline N-
oxide, nortriptyline, pirlindole, indatraline, napamezole, diclofensine, trazodone,
sercloremine, nitroquipazine, ademethionine, sibutramine, desmethylsubitramine,
didesmethylsubitramine, clovoxamine vilazodone,

N-[( 1-{(6-Fluoro-2-naphthalenyl)methyl]- 4-piperidinyl]aminolcarbonyl]-3-pyridine
carboxamide (WY 27587),

[trans-6-(2-chlorophenyl)-1,2,3,5,6,10b-hexahydropyrrolo- (2,1-a)isoquinotine] (McN
5707),

{dl-4-exo-amino-8-chloro-benzo-(b)-bicyclo[3.3.1]nona-2-6 alpha(10 alpha)-diene
hydrochloride)(Org 6997),

{dl)-(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-1H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyridinyl]ethyl]-3-isopropyl-6-
(methylsulphonyl)-3,4-dihydro- 1H-2,1,3-benzothiadiazine-2,2-dioxide (L.Y393558), [4-
(5,6-dimethyl-2-benzofuranyl)-piperidine] (CGP 6085), _
dimethyl-[5-(4-nitro-phenoxy)-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-7-yl]-amine (RU

5 25.591),

T

- (A 80426),

-~ (EMD 86006),
10

PN j*@\,}/
(S33005),

Ne
(\/"\)

H 0

< (OPC 14523),
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™~
N | o
/
CIH
F (YM 35992),
N-—OH

a {Org 6582),

are suitable as SRIs, The compounds mentioned above may be used in the form of the base
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof. Each of the serotonin reuptake
inhibitors specified above is 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 Loxapine include
compounds, which causes an elevation in the extracellular level of 5-HT in the synaptic

cleft, although they are not serotonin reuptake inhibitors. One such compound is tianeptine.

24
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The above list of serotonin reuptake inhibitors and other compounds, which causes an

increase in the extracellular level of serotonin, may not be construed as limiting,.

In an embodiment the SRIs is selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, nefazodone, imipramin, femoxetine and
clomipramine. Just to clanfy, each of these SRIs constitute individual embodiments, and

may be the subject of individual claims.

The term selective serotonin reuptake inhibitor (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 inhibitors (SSRIs) are among the most preferred serotonin
reuptake inhibitors used according to the present invention. Thus in a further embodiment
the SRI is selected from SSRIs, such as citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine,

sertraline or paroxetine.

The active ingredients according to the invention, i.e. Loxapine and the SRI or a compound
causing an increase in extracellular serotonin levels, may be used in the free base form or in
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 in the form of the maleate.

As mentioned above, the combination of Loxapine with a serotonin reuptake inhibitor
unexpectedly shows a synergistic effect on the central nervous system (CNS). Asa
consequence, combination therapy using Loxapine and lower doses of the serotonin
reuptake inhibitor than normally used in monotherapy, may be effective, and side-effects
associated with the larger amounts of serotonin reuptake inhibitor used in monotherapy may

be reduced or prevented altogether.

2

2
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Additionally, combination therapy with Loxapine using a normal dose of serotonin reuptake
inhibitor has the advantage that an effective CNS effect may be obtained in the often large

number of patients who do not respond to conventional monotherapy with SSR1s.

The amount of Loxapine 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 about 100
mg/day to about 1 g/day.

Serotonin reuptake inhibitors, including the SSRIs specifically mentioned hereinabove,
differ both in molecular weight and in activity. As a consequence, the amount of serotonin
reuptake inhibitor 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, is administered in normal doses.

To prepare the pharmaceutical compositions of this invention, an appropriate amount of the
active ingredient(s), in salt form or base form, is combined in an intimate admixture with a
pharmaceutically acceptable carrier, which can take a wide varicty of forms depending on
the form of preparation desired for administration. These pharrnaceutical compositions are
desirably in unitary dosage form suitable for administration orally, rectally, percutaneously
or by parenteral injection. For example, in preparing the compositions in oral dosage form,
any of the usual pharmaceutical media may be employed, such as, for example, water,
glycols, oils, alcohols and the like in the case of oral liquid preparations such as
suspensions, syrups, elixirs and solutions; or solid carriers such as starches, sugars, kaolin,
lubricants, 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
advantageous oral dosage unit form, in which case solid pharmaceutical carriers are

obviously employed.
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It is especially advantageous to formulate the aforementioned pharmaceutical compositions
in dosage unit 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 unit containing a predetermined quantity of active ingredient(s)
calculated to produce the desired therapeutic effect, in association with the required
pharmaceutical carrier. Examples of such dosage unit forms are tablets (including scored or
coated tablets), capsules, pills, powder packets, wafers, injectable solutions or suspensions,

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

Loxapine may be administered before, during or after the administration of the serotonin
reuptake inhibitor provided that the time between the administration of Loxapine and the
administration of the serotonin reuptake inhibitor is such that ingredients are allowed to act
synergistically on the CNS. When simultaneous administration of Loxapine and a serotonin
reuptake inhibitor is envisaged, a composition containing both a serotonin reuptake inhibitor
and Loxapine may be particularly convenient. Alternatively, Loxapine 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 comprises products containing Loxapine and a serotonin
reuptake inhibitor as a combination preparation for simultaneous, separate or sequential use
in psychiatric drug therapy. Such products may comprise, for example, a kit comprising
discrete unit dosage forms containing Loxapine and discrete unit dosage forms containing a

serotonin reuptake inhibitor, all contained in the same container or pack, e.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.

Experimental part

Animals

Male albino rats of a Wistar-derived strain (285-320 g; Harlan, Zeist, The Netherlands) were

used for the experiments. Upon surgery, rats were housed individually in plastic cages (35 x
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35 x 40 cm), and had free access to food and water. Animals were kepton a 12 h light
schedule (light on 7.:00 a.m.}). The experiments 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 University of Groningen.
Drugs

The following drugs were used: escitalopram oxalate and loxapine (Lundbeck A/S,

Copenhagen, Denmark)

Surgery

Microdialysis of brain serotonin levels was performed using home made I-shaped probes,
made of polyacrylonitrile / sodiuim methyl sulfonate copolymer dialysis fiber (i.d. 220 pum,
0.d. 0.31 pm, AN 69, Hospal, Italy). Preceding surgery rats were anaesthetised using
1soflurane (O2/N20; 300/300ml/min). Lidocaine-HCI, 10 % {m/v) was used for local
anaesthesia. Rats were placed in a stereotaxic frame (Kopf, USA), and probes were inserted
into Ventral Hippocampus (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
cerebrospinal fluid containing 147 mM NaCl, 3.0 mM KCl, 1.2 mM CaCl,, 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 in HPLC vials containing 7.5 pul 0.02 M acetic

acid for serotonin analysis.

Serotonin analysis:
Twenty-p1l microdialysate samples were injected via an autoinjector (CMA/200 refrigerated

microsampler, CMA, Sweden) onto a 100 x 2.0 mm C18 Hypersil 3 um column (Bester,
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Amstelveen, the Netherlands) and separated with a mobile phase consisting of 5 g/L di-
ammoniumsulfate, 500 mg/L EDTA, 50 mg/L heptane sulphonic acid, 4 % methanol v/v,
and 30 pVL of triethylamine, pH 4.65 at a flow of 0.4 ml/min (Shimadzu LC-10 AD). 5-
HT was detected a.mpérometrically at a glassy carbon electrode at 500 mV vs Ag/AgCl
(Antec Leyden, Leiden, The Netherlands). The detection limit was 0.5 finol 5-HT per 20 pl

sample (signal to noise ratio 3).

Data prasem;ation and statistics

Four consecutive microdialysis samples with less then 20 % variation were taken as control
and set at 100 %. Data are presented as percentages of control level (mean + S E.M.) in
time. Statistical analysis was performed using Sigmastat for Windows (SPSS, Jandel
Corporation). Treatments \.vere compared versus controls using two way analysis of
variance (ANOV A) 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<0.03.
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Results

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

Administration of loxapine did not induce any significant effects on 5-HT levels X?¢=10.0,
P=0.44). Co-administration of escitalopram (1.5 pmol/kg s.c.) with 0.1 pmol/kg s.c. of
loxapine induced a significant augmented effect on hippocampal 5-HT levels (Treatment
F(1,9)= 5.95, P=0.0372, Treatment vs. Time F(1,64)= 4.18, P=0,0014). Posthoc analysis

revealed significance at t= 45 and 60 minutes after injection (see Fig. 1).

=
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Claims:

1. The use of Loxapine 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 in the level of extracellular

serotonin.

2. The use of Loxapine 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.

3. The use according to claims 1 or 2 wherein the serotonin reuptake inhibitor or the
compound which causes an elevation in the level of extracellular serotonin is used in the
treatment of depression, anxiety disorders and other affective disorders, eating disorders
such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual syndrome,
cognitive disorders, impulse control 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 elevaiion in the level of extracelinlar serotonin is used in the
treatment of anxiety disorders including general anxiety 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 in the

treatment of depression.

6.  The use according to claims 1 to 5 wherein the serotonin reuptake inhibitor is
selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine,
venlafaxine, dapoxetine, nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine or a

pharmaceutically acceptable salt of any of these compounds.
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7. The use according to claims -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 unit dosage form.

10. The use according to claims 1-7 wherein the pharmaceutical composition prepared is

adapted for sequential administration of the active ingredients.

11, A pharmaceutical compesition comprising Loxapine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a compound, which is a serotonin reuptake inhibitor, or any other
compound which causes an elevation in the level of extracellular serotonin, and optionally

pharmaceutically acceptable carriers or diluents.

12.  The pharmaceutical composition according to claims 11 characterised in that the
serotonin uptake inhibitor is selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, 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 is adapted for

simultaneous 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 comprising Loxapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a
compound, which is a serotonin reuptake inhibitor, or any other compound which causes an
elevation in the level of extracellular serotonin, and optionally pharmaceutically acceptable

carmiers or diluents.

G
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16.  The kit according to claim 15 characterised in that the serotonin uptake inhibitor is
selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine,
venlafaxine, dapoxetine, nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine or a

pharmaceutically acceptable salt of any of these compounds.

17.  The kit according to claim 15 to 16 which is adapted for simultaneous administration

of the active ingredients.

18.  The kit according to claimn 13 which is adapted for sequential administration of the

active ingredients,
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Fig 1. Effect of administration of escitalopram and loxapine, on 5-HT levels in ventral
hippocampus (Escitalopram 1.5 umol/kg s.c. n=7, Escitalopram 1.5 pmol/kg s.c. together
with loxapine 0.1 pmol/kg s.c. n=8, loxapine 0.1 pmol/kg s.c. n=5)

Fig. 1
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COMBINACIOGN DE UN INHIBIDOR DE RECAPTACION DE SEROTONINA ¥ LOXAPINA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el uso de una combinacidn
de loxapina y un inhibidor de recaptacidn de serotonina (SRI} o cualquier otro
compuesto el cual provogque una elevacidén en la concentracién de serotonina

extracelular, para el tratamiento de depresidén y otros trastornos afectivos.

ANTECEDENTES

Los inhibidores selectivos de recaptacidédn de serotonina |(a
continuacién denominados como los SSRI) se han ~wvuelto las sustanc}as
terapéuticas de eleccidén en el tratamiento de depresidn, ciertas formas de
ansiedad y fobias sociales, debido a que son eficaces, bien tolerados y tienen
un perfil de seguridad favorable en comparacidén con los antidepresivos
triciclicos clasicos.

No obstante, los estudios clinicos respecto a trastornos de
depresién y ansiedad indican que existe una carencia de respuesta a los SSRI
sugtancial, de hasta 30%. Otro factor, con frecuencia no consgiderado en el
tratamiento de los antidepresivos es el cumplimiento del paciente, el cual
tiene un efecto mis bien profundo en la motivacidén del paciente a continuar
con la farmacoterapia.

En primer lugar, existe un retraso en el efecto terapéutico de los
SS5RI. Algunas veces los sintomas incluso empeoran durante las primeras semanas
de tratamiento. En segundo lugar, se presenta disfuncién sexual como un efecto
secundario comin a todos los SSRI. Sin resolver estos problemas, no es
probable que se produzeca un progreso real en la farmacoterapia de los

trastornos de depresidén y ansiedad.
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Con el fin de corregir la carencia de respuesta, los psiquiatras
algunas veces hacen uso de estrategias de aumento. El aumento de la terapia
antidepresiva puede ser acompafiada por la administracidén conjunta de
estabilizantes del humor tal como carbonato de litio o triyodotironina o por
el uso de electrochoque.

En 1993 se describié una estrategia de aumento con pindolel por
Artigas et al. en Trends Pharmacol. Sci. 1993, 14, p 262-263, La idea de
Artigas se basa en experimentos de microdialisis intracerebral en animales. De
hecho, estudios neuroquimicos posteriores elaborados basados en la hipétesis_
de pérdida de sensibilidad por Blier y colaboradores establecid que el retraso
en el efecto terapéutico de los antidepresivos se relaciona con una pérdida de
sensibilizacién gradual de los autorreceptores 5-HT (Blier et al. J. Clin.
Psycipharmacol. 1987, 7 suppl. 6, 24S-358) . Un punto clave en su hipdtesis es
que los efectos de los SSRI‘ en los autorreceptores somatodendriticos que
controlan la liberacién (5-HT,,) limitan 1la liberacidén de 5-HT en las A&reas
terminales y por lo tanto el efecto de la inhibicibén de captacién de 5-HT en
dichas regiones. Esto estd fundamentado por experimentos de microdialisis en
ratas, gque muestran que el incremento en 5.HT extracelular inducido por una
dosis Unica de un SSRI se aumenta por la administracidén conjunta de un
antagonista autorreceptor de 5-HT), {(Invernizzi et al. Brain Res, 1992, 584, p
322-324 and Hjorth, S., J. Neurochem, 1993, 60, p 776-77%9).

El efecto de la administracién combinada de un compuesto gque
inhibe la recaptacidn de serotconina y un antagonista receptor de 5-HT;, ha
sido evaluada en varios estudios (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}. En estos

estudios se ha encontrado gque los antagonistas receptores de 5-HT,, pueden
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abatir la ruptura inicial en la neurotransmisiém de 5-HT inducida por los
inhibidores de recaptacidn de serotonina y por lo tanto producir un refuerzo
inmediato de transmisidén 5-HT y un inicio rapido de accidn terapéutica.

Se han presentado varias seclicitudes de patente las cuales cubren
el uso de una combinacién de un antagonista de 5-HT;, y un inhibidor de
recaptacién de serotonina para el tratamiento de depresidn (véanse, por
ejemplo, EP-A2-687 472 y EP-A2-714 663).

Otra solucidn para incrementar 5-HT terminal puede ser el blogqueo
del auterreceptor 5-HT,;. Los experimentos de microdidlisis en ratas en
realidad han demostrado que el incremento de G5-HT en el hipocampe por
citalopran es potenciade por GMC 2-29, un antagonista experimental de receptor
5-HTp.

Variag solicitudes de patentes que abarcan la combinacidén de un
SSRI y un antagonista o agonista parcial de 5-HT;; también se han presentado

(WO 97/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877).

DESCRIPCION BREVE DE LA INVENCION

Ahora se ha encontrado sorprendentemente gque loxapina o gales
farmacéuticamente aceptables del mismo se pueden utilizar para aumentar vy
proporcionar un inicio més rapido del efecto terapéutico de los inhibidores de
recaptacién de serotonina.

En un aspecto, la invencidén se relaciona con el usc de loxapina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacidén de una
composicién farmacéutica que va a ser utilizada combinada con un inhibidor de
recaptacién de sgerotonina o cualquier otro compuegto, 1o cual provoca una
elevacidn en la concentracidén de serotonina extracelular.

En otro aspecteo, la invencidn se relaciona con el uso de loxapina
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparaciém de una
composicidn fa?macéutica itil para aumentar o proporcionar un inicio més
rapido del efecto terapéutico de un inhibidor de recaptacién de serotonina o
cualquier otro compuesto, lo que provoca una elevacién en la concentracidn de
gerotonina extracelular.

En un aspecto adicional, la invencidén se relaciona con una
composicién farmacéutica o equipo gque comprende loxapina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto, el cual es un inhibidor
de recaptacién de serotonina o cualquier otro compuesto gque provogue una
elevacidn en la concentracidn de serotonina extracelular y opcicnalmente
portadores o diluyente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional, la invencién se relaciona con un métcdo
para el tratamiento de enfermedades o trastornos gue responden a un inhibidor
de recaptacién de serotonina o cualquier otro compuesto gue provogue una
elevacidén en la concentracidén de serotonina extracelular, gque comprende
administrar loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
inhibidor de recaptacién de serotonina, o un compuesto el cual provoca una
elevacidén en la concentracién de serotonina extracelular, a un individuo en
necesidad del mismo.

En un aspecto adicional, la invencidn se relacicna con el uso de
loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesta, el
cual es un inhibidor de recaptacién de serotonina o cualquier otro compuesto
gque provogue una elevaciém en la concentracidén de serotonina extracelular,
para la preparaci6n de una composicién farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades o trastornos que responden al efecto terapéutico de un inhibidor
de recaptacidn de sercotonina o cualquier otreoc compuesto gue provogue una

elevacidn en la concentracién de serotonina extracelular.



En un aspecto adicional, la invencién se relaciona con el uso de
loxapina o© una sal farmac&uticamente aceptable del mismo y un compuesto, el
cual es un inhibidor de recaptacién de serctonina o cualguier otro compuesﬁo
el cual provoca una elevacién en la concentracidn de serotonina extracelular,
para la preparacién de un equipo para el tratamiento de enfermedades o
trastornos gque responden al efecto terapéutico de un inhibidor de recaptacidn
de serotonina ¢ cualguier otro compuesto gue provoque una elevacién en la
concentracién de serotonina extracelular.

En un aspecto adicional, la invencidén se relacioma con un método
para aumentar o proporcionar un inicio mds rapido del efecto terapéutico de un
inhibidor de recaptacidén de sercotonina o cualquier otro compuesto gque provogue
una elevacidn en la concentracidén de serotonina extracelular, gque comprende
administrar loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un
individuo que va a ser tratado con, o que se encuentra bajo tratamiento con el
inhikidor de recaptacién de sgerotonina, o cualguier otro compuesto el cual
provoca una elevacién en la concentracién de serotonina extracelular.

En una modalidad, el inhibidor de recaptacién de serotonina o el
compuesto el cual provoca una elevacién en la concentracidén de serotonina
extracelular se utiliza en el tratamientc de depresidn, trastornos de ansiedad
v otros trastornos afectivos, trastornos en la alimentacidédn tales como
bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,
trastornos cognitives, trastornos de control de impulscs, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencidén y abuso de drogas, en particular
depresidn.

En wuna mcodalidad adicional el inhibidor de recaptacidn de
serotonina © el compuesto el cual provoca una elevacidén en la concentracién de

serotonina extracelular se utiliza en el tratamiento de trastornos de ansiedad
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que incluyen trastorno de ansiedad general, ansiedad por péanico, trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés post
traumatico y trastorno de ansiedad social.

En una modalidad adicional, el inhibidor de recaptacién de
serotonina o el compuesto el cual provoca una elevacidn en la concentracidn de
perotonina extracelular se utiliza en el tratamiento de psicosis gque incluyen
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivos.

En una modalidad adicional, el inhibidor de recaptacién de
serotonina se selecciona de citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina,
paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, nefazodona, imipramin,
femoxetina y clomipramina © una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos compuestos. Solo por aclarar, cada uno de los inhibidores de
recaptacién de serotonina especificados en lo anterior estd disefiado para ser
una modalidad individual. En consecuencia, cada uno de ellos y el uso de los
mismos se pueden reclamar individualmente.

En una modalidad preferida adicional, el inhibidor de recaptacién
de serotonina es escitalopram.

En una modalidad preferida adicional, el inhibidor de recaptacidn
de serotonina es citalopram.

En una modalidad adicional el inhibidor de recaptacidén de
serotonina es un inhibidor selectivo de recaptacidédn serotonina (SSRI).

En una modalidad adicional la composicidn farmacéutica o el equipo
preparado se adaptan para administraéién simultidnea de 1los ingredientes
activos. En una modalidad, los ingredientes activos est&n contenidos en 1la
misma forma de dosificacidn unitaria.

En una modalidad adiciomal, 1la composicidén farmacéutica o el

equipo preparado estin adaptados para administracién secuencial de los

Y
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ingredientes activos. En una modalidad, los ingredientes activeos estén

contenidos en forma de dosificacidn unitaria separada.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con el uso de loxapina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacién de una
composicidén farmacéutica que ge va a utilizar en ceombinacidédn con un inhibidor
de recaptaci6én de serotonina o cualguier otro compuesto, el cual provoca una
elevacién en la concentracidn de serotonina extracelular.

En particular, la invencién se relaciona con el usc de loxapina o
una sal farmacéuticamente. aceptable del mismo para la preparacién de una
composicién farmacéutica dUtil para aumentar o© proporcionar un inicio més
ridpido del efecto terapéuticc de un inhibidor de recaptacién de serotonina o
cualquier otro compuesto, el cual provoca una elevacidén en la concentracién de
perotonina extracelular.

Mas particularmente, la presente invencién se relaciona con el uso
como en lo anterior de loxapina, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el tratamiento de depresidn, trastornos de ansiedad y otros
trastornos afectivos, tales come trastorno de ansiedad generalizada, ansiedad
de pénico, trastorno obsesgivo convulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno
de estrés post traumidtico y trastorno de ansiedad social, trastornos en la
alimentacién tales come bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia,
sindrome premenstrual, trastornos cognitivoes, trastornos de control de
impulsos, trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, psicosis que
incluye esquizofrenia y trastornos esquizocafectivos y abusc de drogas, en
particular depresién en combinacién con un inhibidor de recaptacién de

serotonina o cualquier otro compuesto el cual provoca una elevacidén en la
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concentracién de serctonina extracelular.

Los trastornos de ansiedad mencionados antes incluyen el trastorno
de ansiedad general, ansiedad de pénico, trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés post traumatico o trastorno de
anziedad social.

Como se utiliza en la presente, el término aumentar abarca mejorar
el efecto terapéuticoc o potenciar el efectoc terapgutico de un SRI © un
compuesto el cual provoca una elevacién en la concentracién de S5-HT
extracelular.

En una modalidad adicional, la invencidén se relaciona con el uso
de loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del misme y un compuesto el
cual es un inhibidor de recaptacidén de serotonina o un compuesto el cual
provoca una elevacidn en la concentracién de serotecnina extracelular, para la
preparacién de wuna composicidén farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades o trastornos que responden al efecto terapéutico de un inhibidor
de recaptacién de serotonina o cualgquier otro compuesto el cual provoca una
elevacidn en la concentracién de la serotonina extracelular.

En una modalidad adiciconal, la invencidn se relaciona con el uso
de loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del misme y un compuesto el
cual es un inhibidor de recaptacién de serctonina o© un compuesto el cual
provoca una elevacién en la concentracidn de serotonina extracelular, para la
preparacién de un conjunto de partes (equipo) para el tratamiente de
enfermedades o trastornos que responden al efecto terapéutico de un inhibidor
de recaptacién de serotonina o cualquier otro compuesto el cual provogue una
elevacidn en la concentracién de serotonina extracelular.

Las enfermedades que responden al inhibidor de recaptacidén de

serotonina incluyen depresidén, trastornos de ansiedad y otros trastornos
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afectivos, trastornos en la alimentacidén tales como bulimia, anorexia y
obegidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos,
trastornos de control de impulsos, trastorne de hiperactividad con déficit de
atencién, psicosis que incluye esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos,
psicogis que incluye esquizofrenia y trastornos egquizoafectivos y abuso de
drogas, en particular depresidn.

El término trastornog de ansiedad es como se define en 1lo
anterior.

En una modalidad, la presente invencién se relaciona con el usc de
loxapina ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacidn
de una composicién farmacéutica come en lo anterior, la cual estd adaptada
para administracidén simultidnea de los ingredientes activos. En particular,
dichas composiciones farmacéuticas pueden contener los ingredientes activos
dentro de 1la misma forma de deosificacidn unitaria, por ejemplo, en la misma
tableta o cépsula. Tales formas de dosificacidén unitarias pueden contener los
ingredientes activos como una mezcla homogénea o en compartimientos separados
de la forma de dosificacién unitaria.

En otra modalidad, la presente invencidn se relaciona con el uso
de loxapina o wuna sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la
preparacién de una composiciém farmacéutica o equipoc como en lo anterior, el
cual estd adaptado para administracidn secuencial de los ingredientes activos.
En particular, tales composiciones farmacéuticas pueden contener a los
ingredientes activog en forma de dosificacidn unitaria separada, por ejemplo
tabletas o cépsulas separadas que contienen cualquiera de log ingredientes
actives. Estas formas de dosificacién unitaria- separada pueden estar
contenidas en el mismo envase o recipiente, por ejemplec un empaque tipo

ampolla.
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Como se utiliza en la presente, el término equipo significa una
composicién farmacéutica que contiene cada uno de los ingredientes activos,
pero en formas de dogificacién unitaria separadas.

La invencidén también se relaciona con una composicién farmacéutica
o equipo que comprende loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y un compuestc el cual es un inhibidor de recaptacidén de serotonina o
cualquier otro compuesto que provogque una elevacién en 5-HT extracelular y
opcionalmente portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica o el equipo de la invencidén se puede
adaptar para administracién simulté&nea de los ingredientes activos o para
administracién secuencial de los ingredientes activos como se describe en lo
anterior.

Finalmente, la presente invencidén se relaciona con un métcdo para
el tratamiento de enfermedades o trastornos que responden a un inhibidor de
recaptacidén de serctonima o cualguier otro compuesto, el cual proveca una
elevacién en el nivel de serotonina extracelular, que comprende administrar
loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un inbibidor de
recaptacién de serotonina, o un compuesto el cual provoca una elevacidn en la
concentracién de serotonina extracelular, a un individuo en necesidad del
mismo.

Ep particular, la presente invencidén se relacicna con un método
para aumentar o proporcionar un inicio mds rapido del efecto terapéutico de un
inhibidor de recaptacidén de serotonina o cualquier otro compuesteo, el cual
provoca una elevaci6tn en la concentracidn de sgerotonina extracelular, gue
comprende administrar loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
a un individuo que va a ser tratado o que estd experimentando tratamiento con

el inhibidor de recaptacidén de serotonina o© cualgquier otro compuesto que
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provogque una elevacién en la concentracién de serotonina extracelular.

Los individuos los cuales se pueden beneficiar del tratamiento con
una combinacién como la anterior pueden padecer de depresidn, trastornos de
angiedad y otros trastornos afectivos, psicosis, trastornos en la alimentacién
tales come bulimia, anorexia vy obesidad, fobias, sindrome premenstrual,
distimia, trastornos cognitivos, trastornos de control de impulsos, trastorno
de hiperactividad y atencién deficiente, psicosis, y abuso de drogas, en
particular depresién.

Como se menciona en lo anterior, el trastorno de ansiedad incluye
trastornc de ansiedad general, ansiedad de péanico, trastorno obsesivo
compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés post traumatico o
trastorno de ansiedad social.

La psicosis incluye pero no se limita a esquizofrenia y trastornos
esquizoafectivos.

Lé loxapina y el inhibidor de recaptacién de serotonina se pueden
administrar simultdneamente como se describe en lo anterior.

Alternativamente, los ingredientes activose se pueden administrar
secuencialmente, por ejemple, en dos formas de dosgificacién unitarias
separadas, como se describe en lo anterior.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado qué la administracién
conjunta de loxapina y un inhibidor de recaptacién de serotonina produce una
respuesta aumentada significativa en un modelo animal que sirve como elemento
de prediccién del efecto antidepresivo, el modelo de microdidlisis 5-HT en
comparacién con la administracién del inhibidor de recaptacién de serotonina
sole. La administracidén de loxapina sola no provoca un efecto significativo en
los experimentos.

Como se menciona en lo anterior, los inhibidores de recaptacidn de
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gerotonina muestran un inicio de accién retrasado. Incluso en quienes

regsponden a leos SSRI, son necesarias varias semanas de tratamiento para

obtener un alivio de los sintomas. La loxapina puede proporcionar un inicio

rapido de efecto terapéutico de los inhibidores de recaptacién de serotonina.

El usc de una combinacidn de loxapina y un inhibidor de
recaptacién de serotonina puede reducir en gran medida la cantidad de
inhibidor de recaptacidén de serotonina necesario para tratar depresién y otros
trastornos afectivos y por lo tanto puede reducir los efectos secundarios
causados por el inhibidor de recaptacién de serotonina. En particular, la
combinacién de una cantidad reducida de SRI y loxapina puede reducir el riesgo
de disfuncién sexual inducida por SSRI y las alteraciones en el suefio.

La administracién conjunta de loxapina y wun inhibidor de
recaptacién de serotonina también puede ser 1til para el tratamiento de
depresidn refractaria, es decir, depresiémn la c¢ual no puede ser tratada
apropiadamente por la administracién de un inhibidor de recaptacidén de
serotonina. Tipicamente se puede utilizar loxapina como un tratamiento de
adicién para el aumento de la respuesta a los SRI en pacientes en donde por lo
menos 40-60% de reduccidn en sintomas no se ha obtenido durante las primeras 6
semanas de tratamiento con un SRI.

Muchos antidepresivos con un efecto inhibidor de recaptacién de
serotonina han sido descritos en la literatura. Cualquier compuesto
farmacoldgicamente activo el cual ejerza de manera primaria o parcial su
efecto terapéutico via inhibicién de recaptacién de serotonina en el CNS puede
beneficiarse del aumento con loxapina.

La siguiente lista contiene diverscos inhibidores de recaptacidn de
serotonina los cuales se pueden beneficiar del aumento con loxapina:

citalopram, escitalopram, fluoxetina, R-fluoxetina, sertralina, paroxetina,
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fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina, dapoxetina, nefazcdona, imipramina, N-
éxido de imipramina, desipramina, pirandamina, dazepinil, nefopam, befuralina,
fezolamina, femoxatina, clomipramina, cianoimipramina, litoxetina,
cericlamina, seproxetina, WY 27587, WY 27866, imeldina, ifoxetina,
triflucarbina, vicualina, milnacipran, bazinaprina, ¥YM 922, S 33005, F 98214-
TA, OPC 14523, alaproclato, cianodotepina, trimipramina, quinupramina,
ditiepina, loxapina, nitroxazepina, McN 5652, McN 5707, 01 77, Org 6582, Org
6997, Org 6906, amitriptilina, KN-6xido de amitriptilina, nortriptilina, CL
255.663, pirlondol, indatralina, LY 113.821, LY 214.281, CGP 6085 A, RU
25.591, napamezol, diclofenasina, trazodona, EMD 68.843, BMY 42.569, NS 2388,
sercloremina, nitroquipazina, ademetionina, sibutramina y clovoxamina. Los
compuestos mencionadcs en lo anterior se pueden utilizar en forma de la base o
una sal de adicién de &acido farmacéuticamente aceptable de los mismos. Cada
unc de leos inhibidores de recaptacién de serotonina especificades en 1lo
anterior estdn disefladoes para que sea una modalidad individual. En
consecuencia, cada unc de ellos y el uso de los mismos se pueden reclamar
individualmente.

Tipicamente, los compuestos tales como citalopram, escitalopram,
fluoxetina, R-fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
desmetilvenlafaxina, duloxetina, dapoxetina, vilazodona, nefazodona,
imipramina, N-6xido de imipramina, desipramina, pirandamina, dazepinilo,
nefopam, befuralina, fezolamina, femoxetina, ‘clomipramina, clanoimipramina,
litoxetina, cericlamina, seproxetina, imeldina, ifoxetina, indeloxazina,
triflucarbina, vicualina, milnacipran, bazinaprina, alaproclato,
ciancdetepina, trimipramina, quinupramina, dotiepina, loxapina, nitroxazepina,
roxindel, amitriptilina, N-&xide de amitriptilina, nortriptilina, pirlindol,

indatralina, napamezcl, diclofensina, trazodona, sercloremina, nitroguipazina,
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ademetioconina, sibutramina, desmetilsubitramina, didesmetilsubitramina,
clovoxamina vilazodonsz, N-[({1-[{6-fluoro~-2-naftalenil)metil]-4-
piperidinil]lamincjcarbonil]-3~-piridinacarboxamida (WY 27587), (trans-6-{2-

clorofenil)-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrol-(2,1-a)isoquinilina] {McN 5707,
clorhidrato de ({dl-4-exc-aminc-8-clorbenzo-{b)-biciclec[3.3.1llnona-2-6 «a{lC«a)-
dieno {Org 69%97), clorhidrato de (dl)-(5 «,8 o,9 «)-5,8,9,10-tetrahidro-5,9%-
metanobenzocicloocten-8-amina (Org 6906), 2,2-didéxide de -[2-[4-{6-flucro-1H-
indol-3-il1}-3, 6-dihidro-1(2H) ~piridinil]etil]-3-isopropil~6-(metilsulfonil)-

3,4-dihidro-1H-2,1, 3-benzotiadiazina (LY393558), [4-(5, 6-dimetil-2-
benzofuranil)-piperidina] (CGP 6085}, dimetil-[5-{4-nitrofenoxi)-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-il]l-amina (RU 25.591),
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.son adecuadeos como SRI. Los compuestos mencionados antes se pueden
utilizar en forma de la base o una sal de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptable del mismo. Cada unc de leos inhibidores de recaptacidén de serotonina
especificados en lo anterior estd disefiade para ser una modalidad individual.
En consecuencia, cada uno de ellos y el uso de los mismos se pueden reclamar
individualmente.

Otros compuestos terapéuticos los cuales se pueden beneficiar del
aumento ccn loxapina incluyen compuestos los cuales provocan una elevacidn el
ia concentracidén extracelular de 5-HT en la separacidn sindptica, aungque nc
son inhibidores de recaptacién de serctonina. Unc de tales compuestos es la
tianeptina.

La lista anterior de inhibidores de recaptacién de serotonina vy
ctros compuesteos, los cuales provecan un incremento en la concentracioén
extracelular de serotonina no deben considerarse como limitantes.

En una modalidad, los SRI se seleccionan de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxinsz,
dapoxetina, nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina. Unicamente para
aclarar, cada uno de estos SRI constituye modalidades individuales y pueden

ser sujeto de reivindicaciones individuales.
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El término inhibidor selectivo de recaptacidén de serotonina (SSRI)
gignifica un inhibidor de los transportadcres de monoamina el cual tiene un
fuerte efectec inhibidor en el transportador de serotonina en comparacidn con
los transportadores de dopamina y noradrenalina.

Los inhibidoree selectivos de recaptacién de serotonina (SSRI)
estan entre loe inhibidores de recaptacidén de serotonina mis preferidos
utilizados de acuerdo con la presente invenciédn. Por lo tanto, en una
modalidad adicional, el SRI se selecciona de leos 8SSRI, tal como citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina o paroxetina.

Los ingredientes actives de acuerdo con la invencidén, es decir
loxapina y el SRI o un compuesto que provoca un incremente en las
concentraciones extracelulares de serotonina se puede utilizar en forma de
base libre o en forma de una sal de adicidén de Aacido farmacéuticamente
aceptable del mismo, este ltimo se puede obtener por reaccidn de la forma de
base con un acido apropiado.

El citalopram se utiliza preferiblemente en forma del bromohidrato
o como la base, escitalopram en forma de oxalato, fluoxetina, sertralina y
paroxetina en forma de clorhidrato y fluvoxamina en forma del maleato.

Como se menciona en lo anterior, la combinacidén de loxapina con un
inhibidor de recaptacidén de serctonina inesperadamente muestra un efecto
ginergistico en el sistema nervioso central (SNC). Como una consecuencia, la
terapia c¢ombinada utilizando loxapina vy dosis menores del inhibidor de
recaptacidén de seroctonina en comparacién con las utilizadas habitualmente en
la monoterapia, pueden ser eficaces y se pueden reducir o evitar por completo
los efectos secundarios relacionados con cantidades mas grandes de inhibidor
de recaptacidén de serotonina utilizado en monoterapia.

De manera adicional, la terapia de combinacidén (politerapia) con
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loxapina utilizando una dosis normal de inhibidor de recaptacidén de serotonina
tiene la ventaja de que se puede obtener un efecto eficaz en el SNC con
frecuencia una gran cantidad de pacientes quienes no responden a la
monoterapia convencional con SSRI.

La cantidad de loxapina utilizada en la terapia combinada puede
variar desde aproximadamente 0.001 hasta aproximadamente 1 g/dia, por ejemplo
desde aproximadamente 0.001 hasta aproximadamente 0.1 mg/dia, aproximadamente
0.1 a aproximadamente 1 mg/dia, aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 10
mg/dia, aproximadamente 10 mg/dfa a aproximadamente 100 wg/dia y desde
aproximadamente 100 mg/dia hasta aproximadamente 1 g/dfa.

Los inhibidores de recaptacién de serctonina, se incluyen en los
SSRI mencionados especificamente en 1lo anterior, difieren tanto en peso
molecular Eomo en actividad. Come una consecuencia, la cantidad de inhibidor
de recaptacién de serotonina utilizado en la terapia de combinacidn depende de
la naturaleza del inhibidor de recaptacidén de serotonina. En una modalidad de
la invencién, el inhibidor de recaptacidén de serotonina o el compuesto que
provoca un incremento en la concentracidn de 5-HT extracelular se administra a
dosis menores que las requeridas cuando el compuesto se utiliza sclo. En otra
modalidad, el inhibidor de recaptaci6én de serotonina o el compuesto gque
provoca un incremento en la concentracién de 5-HT extracelular se administra
en dosis normales.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencidn,
una cantidad apropiada de uno o varios ingredientes activos, en forma de sal o
forma de base, ge combinan en una mezcla iIntima con un portador
farmacéuticamente aceptable, el cual puede adquirir una diversidad de formas
en base en la forma de preparacién gque se desea para administracién. Estas

composiciones farmacéuticas son deseables en forma de dosificacién unitaria
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adecuada para administracién por via oral, rectal, percutanea o por inyeccidn
parenteral. ©Por ejemple, al preparar las composiciones en forma de
dosificacién oral se puede utilizar cualquiera de los medios farmacéuticos
habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes vy
gimilares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires y soluciones; o portadores sdélidos tales come almidones,
azicares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes vy
similares en el caso de polvos, pildoras, cépsulas y tabletas. Debido a su
facilidad de administracién, las cépsulas y tabletas representan la forma
unitaria de dosificacién oral mis wventajosa en cuyo caso evidentemente se
utilizan portadores farmacéuticos sdlidos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas mencionadas antes en una forma de dosificacién unitaria para
facilidad de administracién y uniformidad de dosificacidn. Como se utiliza en
la especificacidn y las reivindicaciones, la forma de dosificacidén unitaria se
refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosificacicnes
unitarias, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de uno o varios
ingredientes activos que se calcula produzcan el efecto terapéutico deseado,
en asociacidén con el portador farmacéutico regqueride. Los ejemplos de tales
formas de dosificacidén unitaria sbn tabletas (que incluyen tabletas ranuradas
o recubiertas), capsulas, pildoras, pagquetes de polvos, obleas, soluciones o
guspensiones inyectables, cucharadas de té, cucharadas de mesa y similares, y
miltiplos segregados de los mismos.

La loxapina se puede administrar antes, durante o después de la
administracién del inhibidor de recaptacidén de serotonina con la condicidén de
gque el tiempo entre la administracién.de loxapina y la administracién del

inhibidor de recaptacién de serctonina sea tal gque se perxrmita a los

SY



ingredientes que actien sinérgisticamente en el SNC. Cuando se considera la
administracién simultdnea de loxapina y wun inhibidor de recaptacién _de
serotonina puede ser particularmente conveniente una composicién gue contenga
tanto un inhibidor de recaptacién de serotonina como loxapina. De manera
alternativa, la loxapina y el inhibidor de recaptacién de serotonina se pueden
adminigtrar por separado en forma de composiciones adecuadas. Las
composiciones se pueden preparar como sBe describe en lo anterior.

La presente invencién también comprende productos gque contienen
loxapina y un inhibidor de recaptacién de serotonina como una preparacién de
combinacién para ugo simultineo, separado o secuencial en el tratamiento con
medicamentos peiquidtricos. Tales productos pueden comprender, por ejemplo, un
equipo que comprende formas de dosificacién de ‘unidades separadas que
contienen loxapina y formas de dosificacién de unidades separadas que
contienen un inhibidor de recaptacidn de serotonina, todas contenidas en el
mismo recipiente o envase, por ejemplo un envase tipo ampolla.

Las preparaciones mencionadas en lo anterior para administracién
gsimultinea o secuencial puede, en vez de un inhibidor de recaptacién de
serotonina, contener otro compuesto dque provogue una elevacién en la

concentracién de S5-HT extracelular.

PARTE EXPERIMENTAL

Animales

Se utilizan para los experimentos ratas albino macho o de una cepa
derivada de Wistar (2B5-320 g; Harlan, Zeist, Paises Bajos}. Después de la
cirugia, las ratas se albergan individualmente en jaulas de plédstico {35 x 35
X 40 cm) vy tienen acceso libre a aiimento ¥ agua. Los animales' se mantienen en

un protocolo de 12 horas de 1luz (la luz se enciende a las 7:00 a.m.). Los
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experimentos concuerdan con las declaraciones de Helsinki y fueron aprobadas
por el comité de cuidado de animales de la facultad de matematicas y clencias
naturales de la University of Groningen.
Medicamentos

Se utilizaron los siguientes medicamentos: oxalato de escitalopram
y loxapina (Lundbeck A/S, Copenhague, Dinamarca}l.
Cirugia

Se realiza wmicrodidlisis de las concentraciones de serotonina
cerebrales utilizando las sondas en forma de I elaboradas en el laboratorio,
fabricadas de una fibra de didlisis de copolimeroc de
poliacrilonitrilo/metilsulfonato de sodio (didmetro interno, 220 um, difmetro
externo, 0.31 pm, BN 69, Hospal, Italia). Precediendo a la cirugfa, a las
ratag se les anestesia utilizando iscflurano {(0;/N,0; 300/300 ml/min). Se
utiliza clorhidrato de lidocaina 10% (m/v) para anestesia local. Las ratas se
coleocan en una armazdn estereotaxico (Kopf, USA) y se insertan las sondas en
el hipocampo ventral (V. Hippo, L +4.8 mm, IA: +3.7 mm, V: -8.0 mm) {(Paxinos y
Watson, 1982). Después de la insercidn se fijan las sondas con cementc dental.
Experimentos de Microdidlisis

Se permite que las ratas se recuperen durante por lo menos 24
horas. Las sondas sge someten a irrigacidén con 1liquido cefalorraquideo
artificial que contiene NaCl 147 mM, KC1 3.0 mM, CaCl, 1.2 mM y MgCl, 1.2 mM,
a un caudal de 1.5 ul/min (aparate Harvard, South Natick, Ma., USA}. Se
recolectan muestras de microdidlisis de 15 minutos en frascos para CLAR due
contienen 7.5 ul de acido acéticc 0.02 M para andlisis de serctonina.
Andlisig de Serotonina:

Se inyectan muestran de 20 pl de microdializado por medio de un

actoinyector (CMA/200 micromuestrador refrigerado, CMA, Suecia) en una columna
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€18 Hypersil 3 um de 100 x 2.0 mm (Bester, Amstelven, Paises Bajos} y se
separa con una fase mévil que contiene 5 g/l de sulfato de diamonio, 500 mg/l
de EDTA, 50 mg/l de A&Acido heptansulfdénico, 4% de metanol v/v y 30 pl de
trietilamina, pH 4.65 a un flujo de 0.4 ml/min (Schimadzu LC-10 AD}. Se
detecta amperometricamente 5-HT en un electrodo de carbén vitric a 500 mV
versus Ag/AgCl (Antec Leyden, Leiden, Paises Bajos). El limite de deteccidn es
de 0.5 fmol de 5-HT por 20 pl de muestra (proporcidn sefial a ruido de 3}.
Presentacidn de datos y estadistica

Se tomaron como  control cuatro muestras consecutivas de
microdi&lisis con una variacién menor de 20% y se ajustaron a 100%. Los datos
gse presentan como porcentaje de nivel control (media 2+ media del errox
estandar (S. E. M.)) en tiempo. Se realiza el andlisis estadistico utilizando
Sigmastat para windows {spss, Jandel <Corporation). Se comparan los
tratamientos versus controles utilizando el anélisis de varianza (ANOVA} de
doas vias para mediciones repetidas, seguido por la prueba de Student Newman
Keuls. Se evaldan los efectos del medicamento utilizando ANOVA de una via para
medidas repetidas en rangos. El nivel del nivel de significancia se ajusta en
p < 0.05.

Resultados

La administracién conjunta de escitalopram con loxapina sobre las
cancentraciones de 5-HT en el hipocampo ventral.

La administracién de loxapina 1no induce ningan efecto
significative en las concentraciones de 5-HT X%, = 10.0, P = 0.445. La
administracién conjunta de egcitalopram (1.5 umol/kg 8. ¢.) con 0.1 umol/kg 8.
c. de loxapina induce un efecto aumentado significativo en las concentraciones
de 5-HT en el hipocampo (tratamiento F'(1,9) = 5.95, P = 0.0372, tratamiento

versus tiempo F (1,64) = 4.18, P = 0.0014). El andlisig Posthoc muestra
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significancia en t = 45 y 60 minutos después de la inyeccidn (véase la figura

1} .
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REIVINDICACIONES

1. Usc de loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para la preparacién de una composicién farmacéutica para ser utilizada
en combinacién con un inhibidor de recaptacién de serotonina o cualquier otro
compuesto, gque provogue una elevacién en la concentracién de serotonina
extracelular.

2. Usc de loxapina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para la preparacidén de una composicidén farmacéutica Gtil para aumentar o
proporcionar un inicio mas rdpido del efecto terapéutico de un inhibidor de
recaptacién de serotonina o cualquier otro compuesto, lo gque provoca una
elevacién en la concentracidén de serotonina extracelular.

3. Uso como se describe en las reivindicaciones 1 6 2, en donde
el inhibidor de recaptacidn de serotonina o© el compuesto el cual provoca una
elevacién en la concentracidn de serctonina extracelular se utiliza en el
tratamiento de depresién, trastorno de ansiedad y otros trastornos afectivos,
trastornos en la alimentacidén tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,
distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos, trastornos de control
de impulsos, trastorno de hiperactividad con deficiencia en 3la atencién,
psicosis que incluye esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos y abuso de
drogas.

4, Uso como se describe en la reivindicacidén 3, en donde el
inhibidor de recaptacidén de serotonina o el compuesto el cual proveoca una
elevacidén en la concentracidn de serotonina extracelular se utiliza en el
tratamiento de trastornos de ansiedad que incluyen trastorno de ansiedad
general, ansiedad de pénico, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
estrés agudo, trastorno de estrés post traumdtico o trastorno de ansiedad

social.
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5. Uso como se describe en la reivindicacidén 3, en donde el
inhibidor de recaptacién de serotonina o el compuesto el cual provoca una
elevacidén en la concentracién de serotonina extracelular se utiliza en el
tratamiento de depresidn.

6. Uso como se describe en las reivindicaciones 1 a 5; en donde
el 1inhibidor de recaptacidén de serotonina se selecciona de citalopram,
egcitalopram, £fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
dapoxetina, nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualguiera de estos compuestos.

7. Uso como se describe en las reivindicacionesgs 1-6, en donde
el inhibidor de recaptacién de serotonina es un inhibidor selectivo de
recaptacidén de serotonina.

8. Uso como se describe en las reivindicaciones 1-7, en donde
la composicidén farmacéutica preparada se adapta para administracién simulténea
de los ingredientes activos.

9. Uso como se describe en la reivindicaciédn 8, en donde los
ingredientes activos estin contenidos en la misma forma de dosificacién
unitaria.

10. Uso como se describe en las reivindicaciones 1-7, en donde
la composicién farmacéutica preparada estd adaptada para administracién
secuencial de los ingredientes activos.

11. Composicién farmacéutica que comprende loxapina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un compuesto, el cual es inhibidor de
recaptacién de serotonina o cualquier otro compuesto gque provoca una elevacién
en la concentracidn de serotonina extracelular y opcionalmente portadores o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

12, Compogicién farmacéutica como se describe en la
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reivindicacién 11, caracterizada porque el inhibidor de recaptacidén de

serotonina se selecciona de citalopram, EEEEEE;QQEE@, fluoxetina, sertralina,

pgroxetina, fluvoxamina, XEEEEEEEEEEL dapoxetipa nefazodona, imipramina,
femoxetina y clomipramina o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos compuestos.

13. Composgicién farmagéutica como se describe en las
reivindicaciones 11 a 12, la cual estd adaptada para administracién simulténea
de los ingredientes activoes.

14. Composicidn farmacéutica como se describe en la
reivindicacién 13, en donde los ingredienteg activos estin contenidos en la
misma forma de dosificacién unitaria.

15. Equipo que comprende loxapina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un compuesto el cual es un inhibidor de recaptacién de
serotonina o cualguier otro compuesto gque provoca una elevacidén en la
concentracién de serotonina extracelular y opcionalmente portadores o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

16. Equipe como se describe en la reivindicacién 15, caracterizado porgue
el inhibidor de recaptacién de serotonina se selecciona de citalopram, escitalcpram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvesamina, ventafaxina, dapoxetina, nefazodona,
imipramina, femmxetina y clomipramina o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de
eatos compuestos.

17. Equipo como se describe en la reivindicacidn 15 a 16 la cual estd
adaptada para administracién simuiltanea de los ingredientes activos.

18. Equipo como se describe en la reivindicacién 13, la cual esti adaptada

para administracién secuencial de los ingredientes.activos.
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La presente invencidn se relaciona con el uso de una combinacién
de loxapina y un inhibidor de recaptacién de serotonina (SRI) para el

tratamiento de depresidén y otros trastornos afectivos.

FCC//ID-000368/WPCL3003
Cns C-2006-00002126
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Figura 1. Efecto de la administracidn de

escitalopram y loxapina en las concentraciones de S-HT en el
hipocampo ventral (escitalopram, 1.5 umol/kg s. c. n = 7,
escitalopram, 1.5 wumol/kg s. c. Jjunto con loxapina, 0.1

pmol/kg s. c. n = 8, loxapina, 0.1 pmol/kg s. c. n = b)

Fig. 1
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Informacitn sobre miembros de funifia da patenies
PCT/DK2004/000581
Documento de patente citado en el Fecha de publicacién Miembros de la familia de patentes Fecha de publicacidn
reporte de bisqueda

WO 0151041 A 19-07-2001 Us - 2001048943 Al 06-12-2001
AU 2773101 A 24-07-2001

CA 2396156 Al 19-07-2001

EP 1246614 Al 09-10-2002

Wo 0151041 Al 19-07-2001

us 2003219483 Al 27-11-2003

US 2002151543 Al 17-10-2002 AU 1321900 A 15-05-2000
We 0024399 Al 04-05-2000

Al 4100699 A 13-12-1999

WO 9961014 A2 02-12-1999

US 2003130266 Al 10-07-2003 US 2002086870 Al 04-07-2002
Wo 2004041272 A2 21-05~2004

EP 0958824 A 24-11-1999 AU 761510 B2 15-06-2003
O AU 4008699 A 13-12-1999
BR 9911049 A 06-02-2001

CA 2332814 Al 02-12-1999

CN 1311681 T 05-09-2001

CZ 20004279 A3 12-09-2001

EA 4539 81 24-06-2004

EP 0958824 A2 24-11-1999

HR 20000797 Al 31-10-2001

HU 0101901 A2 28-11-2001

ID 26861 A 15-02-2001

JP 2002516282 T 04-06-2002

NO 20005885 A 17-01-2001

NZ 507980 A 31-10-2003

PL 344331 Al 05-11-2001

SK 17512000 A3 05-02-2002

TR 200003443 12 21-03-2001

WO 9961027 Al 02-12-1999

(:) ZA 200006815 A 14-01-2002
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SUPERINTEN‘DENC.IA'

Delegatura de Propiedad Industrial
DIvisIon de Nuevas Creacnones

REQUISITOS NECESAR]OS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
_ ' . _ USUARIO . RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( MODELO DE UTILIDAD ( ) { )
-Indicacién de que se sollcita la concesién de una patente. () - ( /)/

-Datos de identificacién del solicitante o da |a persona que se

pe

presenta la solicitud. ()

-Descripcién de la invencién, { ) {

-Dibujos de ser estos pertinentes. { ) ()

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () { /
' t

COMPLETA ( INCOMPLETA { ) {( ) { )

DISENO INDUSTRIAL . { )

-Indicacién de que se solicita ol registro de Disefio Industrial. . { ) { Y
-Datos de identificaclén de! solicitante ¢ de la persona que se

presenta la sollcitud. ' { ) { )

-Representacién gréficay fotogféﬂca.del Disefio Industrial o muesira

del Materia! que Incorpora el dléeﬂo. ' ' { ) ()

-Comprobante de Pago de |as tasas establacidas. { ) { )

COMPLETA () INCOMPLETA ( ). () ()

ESQUEMA DE TRAZADO" { )

-Indicacién de que se sollcita ol registro de Disefio Industrial. { ) ‘ ()

-Datos de Identificacién del sollcitante o de [a persona que se -

presenta la solicitud. (™) { )

-Representacion-grafica del Esquema Trazado. , () ()

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas, ; { ) { )
Lt

COMPLETA () INCOMP ( { ) { )

Firma Responsable: : s /
Fecha: /
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Bogota,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
H LUNDBECK A/S

REFERENCIA Radicacidén No. 6 21584
8olicitud internacional DK2004/000581
Fecha inicio fase nacional 04/04/2006
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

: 3,

Oficio No. e 5 61) :

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decigién 486 de la Comisi6én de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
finica de 1la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

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

En cumplimiento de lo dispueste por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

e}, d@@into del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

DORIS ELENA POLLO CORDOBA
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado  por fijacién en lista de

ferha ' -~

i :
Jramo 6T 2008







